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I) Introduction.	  
	  

A) La	  douleur.	  
	  

1) Définition.	  
	  
L’Association	   Internationale	   d’Etude	   de	   la	   Douleur	   (IASP)	   définit	   la	   douleur	   comme	   «	  
une	   sensation	   et	   une	   expérience	   émotionnelle	   désagréable	   en	   réponse	   à	   une	   atteinte	  
tissulaire	  réelle	  ou	  potentielle	  ou	  décrites	  en	  ces	  termes	  ».	  
	  
Selon	  la	  SFETD,	  la	  douleur	  peut	  être	  distinguée	  en	  3	  grands	  types	  (1)	  :	  	  
	  

-‐ La	   douleur	   aigue	  :	  secondaire	   à	   une	   atteinte	   tissulaire	   brutale	   (traumatisme,	  
inflammation,	   etc…)	  :	   c’est	   un	   signal	   d’alarme	   de	   l’organisme	   informant	   que	  
quelque	  chose	  met	  en	  danger	  son	  intégrité.	  
	  

-‐ La	   douleur	   procédurale	  :	   liée	   aux	   soins	  (prise	   de	   sang,	   ponction,	   réalisation	   de	  
pansement	   sur	   plaie	   douloureuse,	   etc…):	   elle	   doit	   être	   prévenue	   autant	   que	  
possible.	  
	  

-‐ La	   douleur	   chronique	  :	   elle	   est	   définie	   par	   une	   durée	   supérieure	   à	   3	   mois	   et	  
entrainant	   une	   détérioration	   significative	   et	   progressive,	   du	   fait	   de	   la	   douleur,	  
des	  capacités	   fonctionnelles	  et	   relationnelles	  du	  patient	  dans	  ses	  activités	  de	   la	  
vie	  quotidienne.	  La	  douleur	  n’a	  plus	  son	  rôle	  de	  «	  signal	  d’alarme	  »	  et	  devient	  une	  
maladie	  en	  tant	  que	  telle.	  
Dans	  ce	  type	  de	  douleur,	  on	  peut	  distinguer	  3	  sous-‐types	  :	  	  

.	   La	   douleur	   par	   excès	   de	   nociception	  :	   due	   à	   une	   stimulation	   excessive	   des	  
récepteurs	  périphériques	  de	  la	  douleur.	  

.	   La	  douleur	  neuropathique	  :	  douleur	  	  liée	  à	  une	  lésion	  ou	  une	  maladie	  affectant	  
le	  système	  somato-‐sensoriel	  (neuropathie	  diabétique,	  post-‐zona,	  post-‐opératoire,	  
post-‐accident	  vasculaire	  cérébral…).	  	  

.	   	  La	  douleur	  dysfonctionnelle	  :	  dysfonctionnement	  des	  systèmes	  de	  contrôle	  de	  
la	   douleur	   sans	   lésion	   identifiée	   (exemple	  :	   la	   fibromyalgie,	   la	   céphalée	   de	  
tension,	  la	  colopathie	  ‘fonctionnelle’	  ou	  la	  cystite	  interstitielle).	  

	  
2) Représentation	  de	  la	  douleur	  au	  cours	  du	  temps.	  

	  
L’histoire	  de	  la	  douleur	  remonte	  très	  loin	  jusqu’à	  la	  Grèce	  antique	  et	  a	  traversé	  les	  âges	  
en	  évoluant	  selon	  les	  croyances	  et	  les	  cultures	  des	  différentes	  époques(2)(3)(4).	  
	  

a) La	  Grèce	  antique	  et	  l’empire	  Romain.	  
	  
A	  l’origine,	  la	  douleur	  était	  considérée	  comme	  un	  châtiment	  de	  Dieu.	  
	  
Bien	  qu’Aristote	  et	  Platon	  aient	  évoqués	  dans	  leurs	  ouvrages	  la	  notion	  de	  douleur,	  c’est	  
Hippocrate,	   considéré	   comme	   le	   père	   fondateur	   de	   la	  médecine,	   qui	  met	   vraiment	   en	  
avant	  le	  côté	  biologique	  et	  naturel	  de	  la	  douleur	  et	  non	  comme	  une	  punition	  divine.	  
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Pour	  Hippocrate,	   la	  douleur	  est	   le	  «	  chien	  de	  garde	  de	  notre	  santé	  »,	  qui	  «	  aboie	  »	  pour	  
alerter	  l’organisme.	  On	  constate	  aisément	  que	  cette	  définition	  ressemble	  à	  celle,	  encore	  
employée	  de	  nos	  jours,	  par	  la	  SFETD	  sous	  forme	  de	  signal	  d’alarme.	  Pour	  Hippocrate,	  la	  
douleur	  a	  une	  spécificité	  clinique.	  	  
Déjà	  à	  cette	  époque,	  pour	  lutter	  contre	  cette	  douleur,	  des	  moyens	  «	  modernes	  »	  étaient	  
utilisés	  et	  décrit	  dans	  le	  corpus	  hippocratique,	  tels	  que	  la	  physiothérapie	  (chaud/froid)	  
et	   des	   moyens	   «	  pharmacologiques	  »	   via	   l’acide	   salicylique	   (contenu	   dans	   l’écorce	  
fraîche	  de	  saule)	  ou	  encore	  l’opium	  contenu	  dans	  le	  suc	  de	  la	  capsule	  de	  pavot	  qui	  était	  
utilisé	  comme	  antalgique.	  	  
	  
L’empire	  romain	  n’a,	  quant	  à	   lui,	   réellement	  développé	  cette	  notion	  de	  douleur	  qu’à	   la	  
suite	  de	  la	  conquête	  de	  la	  Grèce,	  notamment	  par	  l’intermédiaire	  de	  Celse	  (1er	  siècle	  avant	  
JC)	  qui	  décrit	  le	  phénomène	  inflammatoire	  encore	  enseigné	  de	  nos	  jours	  avec	  le	  fameux	  
«	  dolor,	   calor,	   rubor,	   tumor	  ».	   Pour	   les	   romains,	   la	   douleur	   est	   propre	   au	   malade,	   le	  
médecin	  doit	  l’ignorer.	  
A	   cette	   époque,	   aucune	   des	   deux	   civilisations	   n’accordaient	   la	   moindre	   utilité	   à	   la	  
douleur.	  
	  
Par	   la	   suite,	   Galien,	   par	   l’intermédiaire	   de	   dissections	   animales,	   démontre	   le	   rôle	   des	  
nerfs	   dans	   la	   douleur	   et	   localise	   la	   genèse	   de	   la	   douleur	   dans	   le	   cerveau.	   Pour	   lui,	   la	  
douleur	  est	  chargée	  d’indiquer	  l’organe	  qui	  est	  malade	  :	  la	  douleur	  a	  donc	  une	  utilité.	  	  
A	   ce	   moment,	   la	   douleur	   est	   définie	   comme	   une	   «	  émotion	  »	   (Aristote)	   ET	   une	  
«	  sensation	  ».	  
	  

b) Le	  Moyen-‐Âge	  (Vème-‐>XVème	  siècles).	  
	  
L’œuvre	  de	  Galien	  va	  influencer	  les	  croyances	  médicales	  pendant	  toute	  la	  durée	  de	  cette	  
période	  :	   la	   douleur	   est	   considérée	   comme	   un	   déséquilibre	   de	   la	   qualité	   des	   «	  4	  
humeurs	  »	  (sang,	  bile	  jaune,	  bile	  noire	  et	  phlegme).	  
Les	  travaux	  concernant	  l’être	  humains	  sont	  très	  réglementés	  et	  freinés	  à	  cette	  époque	  en	  
raison	  des	  interdictions	  religieuses.	  La	  douleur	  est	  remise	  au	  plan	  de	  la	  divinité	  par	  les	  
chrétiens.	  
	  

c) La	  renaissance	  jusqu’au	  siècle	  des	  Lumières.	  
	  
La	  renaissance	  va	  bouleverser	  les	  croyances	  médicales	  :	  la	  dissection	  est	  autorisée	  et	  la	  
connaissance	   du	   corps	   humain	   va	   croître	   rapidement.	   La	   douleur	   est	   remise	   au	   plan	  
biologique	   avec	   le	   cerveau	   comme	   point	   de	   départ	   de	   la	   douleur	   et	   les	   nerfs	  
périphériques	  comme	  véhicule	  de	  cette	  douleur.	  
Pour	  Ambroise	   Paré	   (chirurgien	   barbier),	   «	  la	   première	   intention	   d’un	   chirurgien	   doit	  
être	  d’apaiser	  la	  douleur	  ».	  
	  

d) La	  naissance	  de	  l’anesthésie	  (XIXème).	  
	  
En	  1776,	  les	  fonctions	  analgésiques	  du	  protoxyde	  d’azote	  sont	  découvertes.	  Par	  la	  suite,	  
la	  fonction	  anesthésiante	  de	  l’éther	  est	  redécouverte	  puis	  le	  pouvoir	  anesthésique	  de	  la	  
morphine.	  Au	  courant	  du	  XIX	  et	  du	  XXème	  siècles,	   il	  y	  eut	  des	  oppositions	  sur	   l’intérêt	  
d’utiliser	   ses	   produits	   au	   vu	   de	   la	   iatrogènie	   pour	   le	   simple	   fait	   de	   «	  soulager	   la	  
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douleur	  ».	   	   Par	   la	   suite,	   leurs	   intérêts	   furent	   démontrés	   quand	   à	   l’amélioration	   du	  
pronostic	  vital	  au	  cours	  des	  opérations	  chirurgicales.	  
	  

e) De	  nos	  jours.	  
	  
La	  douleur	  est	  au	  centre	  des	  préoccupations.	  Son	  mécanisme	  est,	   la	  plupart	  du	   temps,	  
connu,	   ainsi	   que	   sa	   physiopathologie.	   La	   naissance	   des	   centres	   anti-‐douleur,	   dans	   les	  
années	   60	   aux	   USA	   puis	   en	   France	   à	   la	   fin	   des	   années	   70,	   montre	   la	   préoccupation	  
primordiale	   de	   ce	   symptôme-‐maladie.	   	   De	   nombreuses	   thérapeutiques	   ont	   été	  
développées	  et	  sont	  en	  cours	  de	  développement	  ainsi	  que	  des	  moyens	  paramédicaux.	  	  
L’impact	   socio-‐économique,	   dans	   notre	   société	   actuelle,	   de	   la	   douleur	   est	   également	  
majeure	  avec	  au	  premier	  plan	  les	  lombalgies.	  	  
De	  nos	  jours,	  la	  douleur	  est	  une	  priorité	  légale	  de	  santé	  publique.	  
	  
En	   effet,	   d’après	   l’article	   R.4127-‐37	   du	   code	   de	   la	   santé	   publique(5)	   «	  En	   toutes	  
circonstances,	   le	   médecin	   doit	   s'efforcer	   de	   soulager	   les	   souffrances	   du	   malade	   par	   des	  
moyens	   appropriés	   à	   son	   état	   et	   l'assister	   moralement	  ».	   Cette	   obligation	   légale	   et	  
déontologique	   est	   reprise	   par	   le	   conseil	   national	   de	   l’ordre	   des	   médecins	   (6)	   «	  Le	  
soulagement	  de	  la	  douleur	  fait	  partie	  des	  missions	  principales	  de	  la	  médecine	  ».	  
	  

3) Physiopathologie	  de	  la	  douleur.	  
	  

a) Schéma	  simplifié	  de	  la	  douleur.	  
	  

	  
	  
L'influx	  douloureux	  est	  véhiculé	  par	  deux	  grandes	  voies	  (7)	  :	  	  
•	   L’une	   correspond	   à	   la	   douleur	   rapide,	   véhiculée	   par	   les	   fibres	   A	   delta	   (Aδ)	  
responsables	  de	  la	  douleur	  localisée	  et	  précise,	  capables	  de	  discriminer	  la	  topographie,	  
la	   qualité.	   Elle	   rejoint	   le	   thalamus	   latéral	   par	   le	   faisceau	  néo-‐spino-‐thalamique	  puis	   le	  
cortex	  sensitif	  avec	  les	  aires	  S1	  et	  S2	  (voie	  de	  la	  sensation).	  	  
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•	  L’autre	  est	  celle	  de	  la	  douleur	  tardive	  diffuse,	  véhiculée	  par	  les	  fibres	  C	  amyéliniques,	  
responsables	   de	   la	   douleur	   diffuse	   lente.	   Après	   un	   relais	   au	   niveau	   des	   structures	   du	  
tronc	  cérébral,	  l’information	  douloureuse	  rejoint	  le	  thalamus	  médian,	  puis	  les	  structures	  
limbiques	  et	  le	  cortex	  frontal	  (voie	  de	  l’émotion	  et	  du	  comportement).	  	  
	  

b) Classification	  de	   la	  douleur	   selon	  S.Marchand	   (neuroanatomiste	   nord-‐américain)	  
(8).	  	  

	  

	  
	  

c) Détails	  physiopathologiques	  de	  la	  transmission	  de	  la	  douleur	  (7).	  
	  

-‐ Le	  message	  douloureux	  débute	  en	  périphérie	  au	  niveau	  des	  nocicepteurs	  qui	  sont	  
des	   récepteurs	   sensoriels	   localisés	  au	  niveau	  des	   tissus	   cutanés,	  musculaires	  et	  
dans	  la	  paroi	  des	  viscères.	  	  On	  distingue	  2	  types	  de	  nocicepteurs	  :	  	  
.	   Les	   mécano-‐nocicepteurs	   (activés	   lors	   de	   stimulus	   douloureux	   mécaniques	  
(pression,	  étirement).	  Ils	  se	  prolongent	  par	  les	  fibres	  de	  type	  A-‐delta.	  
.	  	  	  Les	  nocicepteurs	  polymodaux,	  activés	  par	  les	  stimuli	  mécaniques,	  chimiques	  et	  
thermiques.	  Ils	  se	  prolongent	  par	  les	  fibres	  de	  type	  C.	  

	  
-‐ Au	   niveau	   du	   site	   lésionnel,	   plusieurs	   médiateurs	   renforçant	   la	   réponse	  

douloureuse	   vont	   contribuer	   à	   la	   sensibilisation	   des	   fibres	   afférentes	  :	   la	  
bradykinine	   (action	   pro-‐nociceptive,	   libération	   d’autres	   médiateurs,	  
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vasodilatation,	  chémotactisme	  leucocytaire),	   les	  prostaglandines	  (sensibilisation	  
des	  nocicepteurs)	  et	  l’histamine	  (prurigineuse	  puis	  douloureuse).	  
	  

-‐ La	   transmission	  douloureuse	   est	   ensuite	   véhiculée	   jusqu’à	   la	   corne	  postérieure	  
de	  la	  moelle	  (via	  les	  fibres	  A-‐delta	  et	  C).	  

	  
-‐ Une	  hyperalgésie	  secondaire	  peut	  être	  induite	  par	  l’atteinte	  des	  tissus	  sains	  péri-‐

lésionnels	   via	   une	   sur-‐sensibilisation	   des	   fibres	   adjacentes	  :	   c’est	   le	   réflexe	  
d’axone.	  

	  
-‐ Le	  relais	  médullaire	  :	  Les	  fibres	  afférentes	  primaires	  rejoignent	  la	  moelle	  épinière	  

par	   les	   racines	   postérieures.	   Le	   relais	   médullaire	   se	   fait	   avec	   deux	   types	   de	  
neurones	  :	  nociceptifs	  spécifiques	  qui	  ne	  véhiculent	  que	  les	  stimuli	  douloureux	  et	  
les	   nociceptifs	   non	   spécifiques	   (neurones	   convergents)	   qui	   véhiculent	   à	   la	   fois	  
des	   stimuli	   douloureux	   et	   non	   douloureux.	   A	   ce	   niveau,	   de	   nombreuses	  
interactions	  chimiques	  ont	  lieu	  pour	  transmettre	  ces	  messages.	  
	  

-‐ Les	  contrôles	  inhibiteurs	  de	  la	  corne	  postérieure	  de	  la	  moelle	  («	  Gate	  control	  »)	  :	  
L’activation	   des	   fibres	   de	   gros	   diamètre	   (A-‐alpha	   et	   béta,	   mécanisme	   «	  pro-‐
douleur	  »)	   met	   en	   jeu	   des	   inter-‐neurones	   (lame	   II)	   qui	   vont	   inhiber	   la	  
transmission	  des	  influx	  nociceptifs	  vers	  les	  neurones	  à	  convergences	  des	  couches	  
profondes	   de	   la	   corne	   dorsale.	   L’activation	   de	   ces	   grosses	   fibres	   afférentes	  
augmente	  l’activité	  des	  inter-‐neurones	  et	  ferme	  la	  porte	  de	  la	  douleur,	  tandis	  que	  
l’activation	  des	   fibres	  C	  et	  A-‐delta	   (mécanisme	  «	  anti-‐douleur	  »)	   réduit	  ce	   tonus	  
inhibiteur	   et	   ouvre	   la	   porte	   facilitant	   ainsi	   la	   transmission	   vers	   les	   neurones	  
convergents.	   Au	  niveau	  de	   la	   corne	   postérieure	   de	   la	  moelle	   épinière,	   ces	   trois	  
systèmes	  se	  projettent	  directement	  sur	   le	  même	  neurone,	  point	  de	  départ	  de	   la	  
voie	  spino-‐thalamique,	  qui	  véhicule	  le	  message	  douloureux	  vers	  le	  thalamus	  et	  le	  
cortex	  somesthésique	  pariétal.	  	  
Il	  existe	  également	  un	  contrôle	  par	  des	  influences	  supra-‐spinales.	  

	  
Le	  schéma	  ci-‐dessous	  (9)	  illustre	  ce	  «	  Gate	  control	  ».	  	  
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-‐ Au	   niveau	   du	   système	   nerveux	   central,	   il	   existe	   de	   nombreux	   récepteurs	   aux	  

opioïdes,	  qui	  seront	  utilisés	  en	  thérapeutique	  :	  	  
.	   	   Les	   récepteurs	  Mu	   dont	   les	   agonistes	   vont	   bloquer	   les	   réponses	   aux	   stimuli	  
nociceptifs	  mécaniques,	  thermiques	  ou	  chimiques	  (ex	  :	  l’endorphine).	  
.	  	  Les	  récepteurs	  Delta	  
.	  	  Les	  récepteurs	  Kappa	  

	  
-‐ Les	   faisceaux	   ascendants	  :	   Les	   messages	   nociceptifs	   croisent	   la	   ligne	   médiane	  

après	   leur	   relais	   avec	   les	   neurones	   de	   la	   corne	   postérieure	  :	   deux	   voies	  
ascendantes	   sont	   impliquées	   dans	   la	   transmission	   à	   l’étage	   supra-‐spinal	   de	   la	  
douleur	  :	  	  
.	  Le	  faisceau	  spino-‐thalamique	  :	  fibres	  A-‐delta	  qui	  cheminent	  au	  niveau	  du	  cordon	  
antéro-‐latéral	  et	  se	  projettent	  dans	  le	  thalamus	  latéral	  puis	  dans	  le	  cortex	  sensitif	  
(voie	  de	  la	  sensation)	  
.	  Le	  faisceau	  spino-‐réticulothalamique	  :	  fibres	  C	  qui	  cheminent	  également	  dans	  le	  
cordon	  antéro-‐latéral	  de	  la	  moelle	  et	  se	  projettent	  dans	  le	  thalamus	  médian	  puis	  
dans	   les	  structures	   limbiques	  et	   le	  cortex	   frontal	  avec	   intégration	  émotionnelle,	  
mémorisation	  et	  adaptation	  comportementale	  (fuite,	  anticipation).	  
	  
	  

-‐ Au	  niveau	  cérébral	  :	  	  
	  

	  
Les	   stimuli	   nociceptifs	   sont	   intégrés	   essentiellement	   au	  niveau	  du	   cortex	   insulaire,	   de	  
l’aire	  S2	  et	  du	  CCA	  et,	  de	  façon	  inconstante,	  dans	  le	  thalamus	  et	  l’aire	  S1.	  
Les	   réponses	   au	   niveau	   insulaire,	   S2	   et	   thalamique	   reflètent	   la	   composante	   sensori-‐
discriminative	  de	  la	  douleur.	  
La	  réponse	  du	  cortex	  S1	  correspond	  à	   la	  stimulation	  nociceptive	  cutanée	  de	  surface	  et	  
est	  modulée	  par	  l’attention	  portée	  au	  stimulus.	  
La	  réponse	  thalamique	  fait	  intervenir	  des	  phénomènes	  d’éveils	  en	  réponse	  à	  la	  douleur.	  
La	  réponse	  cingulaire	  antérieure	  reflète	  des	  processus	  attentionnels	  et	  émotionnels.	  	  
L’attention	   au	   stimulus	   douloureux	   fait	   intervenir	   également	   le	   cortex	   pariétal	  
postérieur	  et	   le	   cortex	  préfrontal	  dorso-‐latéral	  droit	  qui	  participent	   au	   réseau	   cortical	  
attentionnel	  et/ou	  mnésique.	  
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-‐ Les	  contrôles	  inhibiteurs	  descendants	  supra-‐spinaux	  :	  il	  en	  existe	  2	  types	  :	  	  
.	   Un	   déclenché	   par	   des	   stimulations	   cérébrales,	   issues	   du	   tronc	   cérébral,	   dans	  
lequel	   les	   fibres	   vont	   rejoindre	   les	   neurones	   spinaux	   et	   réaliser	   un	   effet	  
inhibiteur	   sur	   les	   neurones	   convergents	   via	   des	   neuromédiateurs	   (substances	  
opioïdes,	   la	   sérotonine	   (d’où	   l’utilisation	   d’antidépresseur	   tricycliques	   dans	   le	  
traitement	  de	  la	  douleur)	  et	  la	  noradrénaline).	  
.	   Un	   déclenché	   par	   des	   stimulations	   nociceptives	  :	   une	   douleur	   d’une	   zone	   du	  
corps	  éloignée	  de	  la	  zone	  douloureuse	  activant	  un	  neurone	  convergent	  déclenche	  
un	   mécanisme	   d’inhibition	   sur	   ce	   même	   neurone	   convergent	   qui	   est	  
proportionnel	   à	   l’intensité	   du	   stimulus	   et	   à	   sa	   durée	  :	   il	   s’agit	   d’une	   boucle	   de	  
rétroaction	  régulée	  par	  la	  réticulée	  bulbaire.	  

	  
4) Les	  moyens	  antalgiques	  de	  nos	  jours.	  	  

	  
De	  nos	   jours,	   il	  existe	  de	  nombreux	  moyens	  de	   lutter	  contre	   la	  douleur	  en	   fonction	  du	  
type	   de	   douleur,	   de	   son	   intensité,	   de	   son	   étiologie	   et	   des	   caractéristiques	   du	   patient	  
(contre-‐indication	   de	   certains	   médicaments	   en	   fonction	   de	   l’âge	   ou	   de	   certains	  
antécédents).	  
Il	  existe	  des	  moyens	  médicamenteux	  et	  non-‐médicamenteux	  (10).	  
	  

a) Moyens	  médicamenteux.	  	  
	  
a1)	  Les	  antalgiques	  de	  palier	  1	  (antalgiques	  non-‐opioïdes).	  
	  

-‐ En	   tête	   d’affiche,	   on	   retrouve	   le	   PARACETAMOL,	   antalgique	   le	   plus	   prescrit	   en	  
1ère	   intention	   dans	   les	   douleurs	  minimes	   à	  modérées	   et	   utilisé	   en	   co-‐analgésie	  
avec	  les	  antalgiques	  de	  pallier	  3.	  Il	  existe	  sous	  forme	  orale,	  en	  parentérale	  ou	  par	  
voie	  rectale.	  

-‐ Les	   AINS,	   action	   anti-‐inflammatoire,	   utilisés	   également	   dans	   de	   multiples	  
indications	   (notamment	   les	   douleurs	   d’origine	   inflammatoire	   telle	   que	   les	  
arthrites,	   ou	   encore	   dans	   les	   douleurs	   menstruelles,	   les	   coliques	   néphrétiques	  	  
etc…).	  Ils	  existent	  sous	  forme	  orale,	  parentérale,	  topique	  et	  rectale.	  

	  
a2)	  Les	  antalgiques	  de	  palier	  2.	  
	  
On	  retrouve	  la	  CODEINE,	  le	  TRAMADOL	  et	  les	  associations	  avec	  de	  la	  poudre	  d’OPIUM.	  
Ils	   sont	   utilisés	   en	   association	   avec	   les	   antalgiques	   de	   pallier	   1	   dans	   les	   douleurs	  
modérées	  à	  sévères.	  Ils	  existent	  sous	  forme	  orale	  et	  parentérale.	  
	  
a3)	  Les	  antalgiques	  de	  palier	  3.	  
	  
Il	  s’agit	  de	  la	  morphine	  et	  de	  ses	  dérivés	  :	  utilisés	  pour	  les	  douleurs	  intenses,	  d’emblée	  
ou	  après	  échec	  de	  palier	  2,	   ils	  existent	  sous	  diverses	   formes	  :	  orale,	  parentérale,	  patch	  
cutané,	  nasale.	  
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a4)	  Les	  antalgiques	  non	  classés.	  	  
	  

-‐ Le	  NEFOPAM	  :	  analgésique	  central	  non	  morphinique	  (inhibiteur	  de	  recapture	  des	  
monoamines)	  :	   recommandé	   en	   voie	   parentérale	   dans	   les	   affections	  
douloureuses	   aigues,	   notamment	   des	   douleurs	   post-‐opératoires	   (Résumé	   des	  
caractéristiques	  du	  produit).	  

-‐ MEOPA	  (11)	  :	  sous	  forme	  de	  gaz	  à	  inhaler,	  ce	  produit	  est	   largement	  utilisé	  dans	  
les	  services	  d’urgences	  (et	  de	  pédiatrie)	  pour	  son	  action	  analgésiante,	  sédative	  et	  
anxiolytique	  :	  elle	  permet	  de	  réaliser	  des	  gestes	  de	  soins	  et	  de	  calmer	  la	  douleur.	  

-‐ Les	   anti-‐épileptiques	  :	   utilisés	   dans	   les	   douleurs	   neuropathiques	   (Gabapentine,	  
prégalabine,	  carbamazépine…)	  

-‐ Les	   anti-‐dépresseurs	  :	   notamment	   les	   tricycliques	  :	   utilisés	   dans	   les	   douleurs	  
neuropathiques	  mais	  également	  les	  migraines	  et	  certaines	  douleurs	  cancéreuses.	  

-‐ Anesthésie	   locale	  :	   en	   crème	   (EMLA®)	   ou	   en	   injectable	   (Lidocaïne),	   pour	   la	  
réalisation	  de	  certains	  gestes	  (ponction,	  prise	  de	  sang,	  suture…)	  

-‐ Les	  corticoïdes	  :	  en	  infiltration	  (en	  rhumatologie	  (bursite,	  tendinite))	  ou	  par	  voie	  
orale/parentérale	  notamment	  dans	  les	  douleurs	  d’origines	  néoplasiques.	  	  

-‐ Les	  TRIPTANS	  :	  utilisés	  pour	  les	  migraines.	  
-‐ Le	  BACLOFENE	  :	  utilisé	  dans	  les	  douleurs	  spastiques.	  

 
b) Moyens	  non-‐médicamenteux.	  

	  
-‐ Les	   techniques	   «	  psychologiques	  »	  :	   l’éducation	   du	   patient,	   l’écoute,	   la	  

communication,	   l’empathie,	   la	   relaxation,	   l’hypnose	   (notamment	   utilisée	   en	  
pédiatrie),	  biofeedback,	  distraction.	  	  

-‐ Les	  techniques	  «	  physiques	  »	  :	  la	  kinésithérapie	  avec	  le	  renforcement	  musculaire,	  
des	   mouvements/postures,	   des	   massages,	   la	   contention	   physique,	   l’application	  
de	   chaud	  ou	  de	   froid,	   le	  TENS	   (application	  de	   faibles	  décharges	  électriques	  par	  
l’intermédiaire	  d’électrodes	  cutanées),	  l’acupuncture.	  

	  
5) Moyens	  d’évaluation	  de	  la	  douleur.	  	  

	  
Le	   problème	   du	   «	  sous-‐traitement	  »	   de	   la	   douleur	   est	   bien	   souvent	   l’absence	  
d’évaluation	  précise	  de	  cette	  douleur.	  	  
En	   effet,	   soit	   par	   faute	   de	   temps	   (ou	   de	   la	   prise	   de	   ce	   temps),	   soit	   par	   faute	   de	  
connaissance	   des	   moyens	   d’évaluation,	   la	   douleur	   est	   souvent	   sous-‐estimée	   ou	   mal-‐
estimée.	  	  

Au-‐delà	   de	   l’écoute,	   cette	   évaluation	   passe	   par	   l’utilisation	   d’échelles	   et	   de	  
questionnaires	  validés.	  

Les	   échelles	   d'évaluation	   de	   la	   douleur	   sont	   des	   outils	   pour	   aider	   à	   identifier,	   à	  
quantifier,	  à	  qualifier	  ou	  à	  décrire	  la	  douleur.(12)	  

On	  distingue	  deux	  grands	  modes	  d’évaluation	  :	  	  
-‐ Les	   échelles	   d’auto-‐évaluation,	   chez	   les	   patients	   capables	   de	   communiquer	  

l’intensité	  ou	  les	  caractéristiques	  de	  leur	  douleur	  (adultes	  ou	  enfants	  à	  partir	  de	  
4-‐6	  ans).	  
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-‐ Les	  échelles	  d’hétéro-‐évaluation,	  chez	  les	  patients	  non	  communiquant	  ou	  enfants	  
de	  moins	  de	  4	  ans.	  

	  
Il	  existe	  également	  des	  outils	  spécifiques	  de	  certains	  types	  de	  douleurs.	  
	  
Dans	  ces	  échelles,	  on	  distingue	  également	   le	  caractère	  unidimensionnel	  de	   l’évaluation	  
(estimation	   globale	   de	   la	   douleur	   avec	   un	   seul	   paramètre	   mesuré	   (par	   exemple	  
l’intensité)),	   et	   le	   caractère	   pluridimensionnel	   (qui	   apprécie	   qualitativement	   et	  
quantitativement	  différents	  aspects	  de	  la	  douleur).	  
	  

a) Les	  outils	  d’auto-‐évaluation(13).	  
	  
a1)	  Pour	  les	  enfants.	  
	  

-‐ L’EVA	  :	   (cf.	   annexe	   1)	   allant	   de	   0	   à	   100	  :	   on	   demande	   à	   l’enfant	   de	   déplacer	   le	  
curseur	  en	  lui	  expliquant	  que,	  tout	  en	  bas,	  il	  n’a	  pas	  mal	  du	  tout	  et,	  tout	  en	  haut,	  il	  
a	  très	  très	  mal.	  De	  l’autre	  côté	  de	  la	  réglette,	  il	  y	  a	  des	  chiffres	  allant	  de	  	  0	  à	  100	  
(côté	  soignant).	  
	  

-‐ L’EN	  :	   évaluation	   de	   l’intensité	   de	   la	   douleur	   en	   donnant	   un	   chiffre	   entre	   0	  
(absence	  de	  douleur)	  et	  10	  (douleur	  maximale).	  
	  

-‐ A	   partir	   de	   4	   ans,	   on	   peut	   utiliser	   l’échelle	   des	   visages	  (cf.	   annexe	   2)	   :	   l’enfant	  
s’identifie	  par	  rapport	  au	  faciès	  de	  l’enfant	  dessiné.	  

	  
-‐ Schéma	   corporel	   (cf.	   annexe	   3)	  :	   un	   bonhomme	   dessiné	  :	   permet	   à	   l’enfant	   de	  

montrer	  là	  où	  il	  a	  mal	  (à	  partir	  de	  4	  ans)	  et	  d’évaluer	  son	  intensité	  (plutôt	  à	  partir	  
de	  6	  ans).	  

	  
a2)	  Pour	  les	  adultes.	  
	  

-‐ Les	   échelles	   unidimensionnelles	  :	   comme	   pour	   l’enfant	  :	   l’EVA,	   l’EN,	   le	   schéma	  
corporel.	  Nous	  rajoutons	  l’échelle	  verbale	  simple	  (qui	  est	  peu	  utilisée)	  (cf.	  annexe	  
4).	  

	  
-‐ Les	  échelles	  pluridimensionnelles	  :	  	  
.	   Le	  questionnaire	  de	  Saint	  Antoine	  (forme	  complète	  ou	  abrégée)	  (cf.	  annexe	  5)	  
qui	  permet	  une	  évaluation	  qualitative	  de	  la	  douleur	  chronique	  (en	  particulier	  la	  
douleur	  neuropathique)	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  .	   Le	  questionnaire	  de	  la	  qualité	  de	  vie	  (14)	  :	  très	  vaste	  et	  pas	  uniquement	  centré	  
sur	  la	  douleur	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  .	   Le	   questionnaire	   Concis	   de	   la	   douleur	   (Brief	   Pain	   Inventory	   version	  
Française)(15)	   qui	   permet	   une	   évaluation	   des	   principales	   dimensions	   de	   la	   douleur	   :	  
intensité,	  soulagement,	  incapacité	  fonctionnelle,	  retentissement	  social,	  vie	  relationnelle,	  
détresse	  psychologique.	  
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b) Les	  outils	  d’hétéro-‐évaluation(16).	  	  
	  
b1)	  Chez	  l’enfant.	  
	  

-‐ Echelle	  DAN	   :	   échelle	   d’évaluation	   via	   les	   expressions	   faciales,	   les	  mouvements	  
des	  membres	  et	  les	  expressions	  vocales	  de	  la	  douleur.	  

-‐ Echelles	  NFCS	  et	  FLACC	  utilisées	  en	  post-‐opératoire	  et	  lors	  de	  soins	  invasifs	  pour	  
évaluer	  la	  douleur	  du	  nouveau-‐né	  /	  Echelle	  Comfort	  en	  réanimation.	  

-‐ Echelle	  EVENDOL	  (cf.	  annexe	  6)	  :	  outil	  d’évaluation	  de	  la	  douleur	  aux	  urgences	  de	  
0	   à	   7	   ans	   par	   l’intermédiaire	   de	   l’expression	   faciale,	   vocale/verbale,	   des	  
mouvements	  et	  de	  la	  position	  et	  de	  la	  relation	  avec	  l’environnement	  

-‐ EDIN	  :	  évaluation	  de	  la	  douleur	  prolongée	  et	  de	  l’inconfort	  chez	  le	  nouveau-‐né.	  
	  
b2)	  Chez	  l’adulte.	  
	  
Pour	  les	  douleurs	  aigues,	  il	  existe	  trois	  échelles	  :	  	  

-‐ Algoplus	  (cf.	  annexe	  7)	  :	  évaluation	  de	  la	  douleur	  chez	  la	  personne	  âgée	  ayant	  des	  
troubles	   de	   la	   communication	   (par	   l’intermédiaire	   de	   ses	   expressions,	   de	   son	  
comportement).	  

-‐ ECPA	  :	   également	   utilisée	   chez	   les	   personnes	   âgées	   ayant	   des	   troubles	   de	   la	  
communication.	  

-‐ BPS	  :	  évaluation	  de	  la	  douleur	  chez	  le	  patient	  intubé.	  
	  
Pour	  les	  douleurs	  chroniques	  :	  

-‐ Echelle	   Doloplus	  permettant	   l’évaluation	   de	   la	   douleur	   chronique	   chez	   la	  
personne	   âgée	   avec	   des	   troubles	   de	   la	   communication	   ou	   des	   troubles	   de	   la	  
mémoire/troubles	   cognitifs.	   Cette	   échelle	   permet	   une	   évaluation	   du	  
retentissement	   somatique,	   psychomoteur	   et	   psychosocial	   de	   la	   douleur	   afin	   de	  
statuer	   sur	   la	   diminution	   des	   activités	   de	   la	   vie	   quotidienne	   secondaire	   à	   la	  
douleur.	  

	  
c) Les	  outils	  spécifiques(17).	  

	  
Ces	  outils	  permettent	  une	  évaluation	  plus	  précise	  de	  la	  douleur	  en	  fonction	  de	  son	  type	  :	  	  
	  

-‐ Pour	  les	  douleurs	  neuropathiques	  :	  l’échelle	  DN4	  et	  NPSI.	  
-‐ Pour	  les	  douleurs	  migraineuses/céphalées	  :	  HIT-‐6	  (mesure	  le	  retentissement	  sur	  

la	  vie	  quotidienne).	  
-‐ Pour	  la	  fibromyalgie	  :	  FIQ	  (pour	  évaluer	  le	  retentissement	  fonctionnel	  sur	  la	  vie	  

du	  patient).	  
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B) Le	  méthoxyflurane.	  	  
	  
1) Historique	  (18).	  
	  
Le	  méthoxyflurane,	  un	  liquide	  volatil	  de	  la	  famille	  des	  éthers	  halogénés,	  administré	  par	  
inhalation,	  a	  été	  utilisé	  en	  anesthésie	  dans	  les	  années	  1960.	  La	  survenue	  d’insuffisances	  
rénales	  avec	  des	  doses	  élevées	  a	  conduit	  à	  l’écarter	  comme	  anesthésique	  dans	  les	  années	  
70.	  Les	  doses	  entrainant	  cette	  toxicité	  rénale	  étaient	  de	  l’ordre	  de	  40	  à	  60ml.	  
Suite	  à	  cet	  abandon	  dans	  les	  indications	  d’anesthésie	  générale,	  le	  méthoxyflurane	  a	  été,	  
par	  la	  suite,	  utilisé	  comme	  antalgique	  dans	  les	  douleurs	  post-‐traumatiques	  à	  des	  doses	  
beaucoup	   plus	   faibles	   (3	   à	   6ml).	   Depuis	   plus	   de	   20	   ans,	   en	   Australie	   et	   en	   Nouvelle-‐
Zélande,	  et,	  maintenant	  en	  France	  depuis	  février	  2017,	  le	  méthoxyflurane	  (sous	  la	  forme	  
commerciale	  de	  PENTHROX®)	  est	  utilisé	  à	  l’aide	  d’un	  dispositif	  pour	  inhalation.	  
	  
2) Mécanisme	  d’action.	  
	  
Le	   mécanisme	   d’action	   du	   méthoxyflurane	   dans	   sa	   composante	   antalgique	   est	   peu	  
connu.	  

Le	  méthoxyflurane	  pénètre	  dans	   les	  poumons	  sous	  forme	  de	  vapeur	  et	  est	  rapidement	  
transporté	   dans	   le	   sang	   ;	   le	   délai	   d’action	   antalgique	   est	   donc	   rapide.	   Le	   coefficient	  
huile/gaz	  du	  méthoxyflurane	  est	  élevé,	  d’où	  une	  forte	  lipophilie	  du	  méthoxyflurane.	  Le	  
méthoxyflurane	   a	   une	   grande	   propension	   à	   diffuser	   dans	   les	   tissus	   adipeux,	   dans	  
lesquels	  il	  forme	  un	  réservoir,	  à	  partir	  duquel	  il	  est	  libéré	  lentement	  pendant	  plusieurs	  
jours.	  (19)	  

D’après	   les	   études	   précliniques	   à	   la	   commercialisation,	   il	   semblerait	   que	   le	  
Méthoxyflurane	   agisse	   sur	   les	   récepteurs	   NMDA.	   Ces	   récepteurs	   sont	   activés	   par	   le	  
glutamate	  et	  permettent	  de	  transmettre	  un	  signal	  excitateur	  au	  sein	  du	  système	  nerveux	  
central.	  

Pour	  rappel,	  en	  cas	  de	  stimulation	   intense	  (blessure),	   les	  récepteurs	  nociceptifs	  C	  et	  A	  
delta	  sont	  activés	  et	  induisent	  la	  libération	  de	  différents	  neurotransmetteurs	  au	  niveau	  
de	   la	   corne	   postérieure	   de	   la	   moelle	   épinière,	   dont	   le	   glutamate.	   Cela	   entraine	   une	  
stimulation	   des	   récepteurs	   NMDA	   situés	   sur	   les	   neurones	   post-‐synaptiques,	   avec	   une	  
ouverture	  des	  canaux	  calciques	  entrainant	  une	  augmentation	  du	  calcium	  intracellulaire.	  
Il	   s’ensuit	   une	   cascade	  d’événements	   qui	   va	   augmenter	   l’excitabilité	   du	  neurone	  post-‐
synaptique	  et	  faciliter	  la	  transmission	  de	  messages	  douloureux	  au	  cerveau.	  	  

Le	  Méthoxyflurane	   inhiberait	   la	   stimulation	  des	   récepteurs	  NMDA	  par	   le	   glutamate	   et	  
permettrait	  ainsi	  d’éviter	  la	  transmission	  des	  messages	  douloureux	  au	  cerveau.	  



	   19	  

	  

Le	   corps	  humain	  métabolise	   le	  méthoxyflurane.	  Le	  méthoxyflurane	  est	  métabolisé	  par	  
déchloration	  et	  O-‐déméthylation	  dans	  le	  foie,	  par	  l’intermédiaire	  des	  enzymes	  CYP	  450,	  
en	  particulier	  CYP	  2E1	  et	  CYP	  2A6.	  Le	  méthoxyflurane	  est	  métabolisé	  en	  ions	  fluorures	  
libres,	  en	  acide	  oxalique,	  en	  acide	  difluorométhoxyacétique	  et	  en	  acide	  dichloroacétique.	  
Les	  ions	  fluorures	  libres	  et	  l'acide	  oxalique	  peuvent	  tous	  les	  deux	  provoquer	  des	  lésions	  
rénales	   à	   des	   concentrations	   supérieures	   à	   celles	   obtenues	   par	   l’administration	   d’une	  
dose	  antalgique	  unique.	  Le	  méthoxyflurane	  est	  plus	   susceptible	  de	   se	  métaboliser	  que	  
d'autres	  éthers	  méthyléthyliques	  halogénés	  et	  possède	  une	  plus	  grande	  propension	  à	  se	  
diffuser	  dans	  les	  tissus	  adipeux.(19)	  
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Le	   mécanisme	   d’action	   antalgique	   du	   méthoxyflurane	   peut	   être	   expliqué	   par	   ses	  
caractéristiques	   communes	   à	   la	   famille	   des	   halogénés	   (20)	  :	   les	   agents	   halogénés	  
modifient	   l’activité	   métabolique	   cérébrale	   de	   zones	   cérébrales	   spécifiques,	   comme	   le	  
thalamus	  et	  la	  formation	  réticulée	  :	  comme	  nous	  l’avons	  vu	  dans	  la	  physiopathologie	  de	  
la	   douleur,	   le	   thalamus	   participe	   au	   circuit	   de	   la	   douleur.	   De	   part	   son	   action	   sur	   le	  
thalamus,	   il	   est	   donc	   probable	   que	   le	   méthoxyflurane	   agisse	   sur	   la	   douleur	   par	   cet	  
intermédiaire.	  
Les	  agents	  halogénés	   inhibent	  également	   l’activité	  neuronale	  de	   la	  moelle	  en	  bloquant	  
les	   transmissions	   synaptiques	   des	   voies	   somesthésiques	   et	  motrices	  :	   encore	   une	   fois,	  
ceci	  peut	  expliquer	  son	  efficacité	  antalgique.	  
De	   plus,	   le	   sévoflurane	   et	   l’halothane,	   qui	   font	   partie	   de	   la	   même	   famille	   que	   le	  
méthoxyflurane,	   	   réduisent	   le	  débit	  sanguin	  cérébral	  spécifiquement	  dans	   le	   thalamus,	  
pouvant	  expliquer	  cet	  effet	  antalgique	  de	  classe.	  
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3) Matériel	  et	  utilisation	  du	  dispositif.	  

	  
	  
Le	  dispositif	  du	  PENTHROX®	  est	  composé	  de	  3	  éléments	  :	  	  

-‐	  Un	  flacon	  de	  3ml	  de	  Méthoxyflurane	  
-‐	  Une	  chambre	  de	  charbon	  actif	  (pour	  absorber	  le	  méthoxyflurane	  expiré)	  
-‐	  Un	  inhalateur	  (usage	  unique)	  
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L’utilisation	   du	   dispositif	   est	   aisée	   après	   une	   explication	   brève	   aux	   professionnels	   de	  
santé.	  	  
Dans	   un	   premier	   temps,	   il	   faut	   verser	   le	   contenu	   du	   flacon	   de	   méthoxyflurane	   dans	  
l’inhalateur.	  	  
Dans	  un	  second	  temps,	  il	  faut	  expliquer	  au	  patient	  de	  respirer	  calmement	  et	  de	  manière	  
intermittente	   dans	   l’embout	   buccal.	   Au	   début,	   plusieurs	   inspirations/expirations	  
successives	   peuvent	   être	   utilisées	   pour	   obtenir	   un	   effet	   plus	   rapide	   (effet	   dose-‐
dépendant).	  
Enfin,	   après	   utilisation,	   le	   dispositif	   est	   placé	   dans	   un	   sachet	   en	   plastique	   fermé	  
hermétiquement	  (fourni	  dans	  la	  boite)	  et	  jeté.	  
	  
4) Etudes	  déjà	  réalisées	  sur	  le	  produit.	  
	  

a) Etude	  STOP	  (MEOF-‐001)	  (21).	  
	  
L’objectif	   de	   cette	   étude	   de	   phase	   III	   comparative,	   multicentrique,	   randomisée,	   en	  
double	   aveugle,	   était	   d’évaluer	   l’efficacité	   et	   la	   tolérance	   du	   méthoxyflurane,	   contre	  
placebo,	  dans	  le	  traitement	  de	  la	  douleur	  aigue	  suite	  à	  un	  traumatisme	  mineur	  (EN	  entre	  
4	  et	  7).	  
	  
Le	   critère	  principal	   était	   la	   variation	  de	   l’intensité	  de	   la	  douleur	   évaluée	  par	  une	  EVA	  
entre	  les	  2	  bras	  (Méthoxyflurane	  vs	  placebo)	  à	  5-‐10-‐15	  et	  20min.	  	  
Les	   critères	   secondaires	   étaient	   l’évaluation	   de	   la	   performance	   globale	   du	   traitement	  
(début	   de	   soulagement,	   amélioration	   ≥	   à	   30%	   de	   l’EVA,	   recours	   au	   traitement	   de	  
secours)	  et	  la	  tolérance	  du	  méthoxyflurane.	  
	  
L’étude	  a	  porté	  sur	  298	  patients	  (149	  dans	  chaque	  bras)	  :	  adultes	  et	  adolescents	  de	  plus	  
de	  12	  ans,	  présentant	  une	  douleur	  liée	  à	  un	  traumatisme	  mineur	  avec	  EN	  entre	  4	  et	  7.	  
	  
Résultats	  principaux	  :	  	  

-‐ Effet	   thérapeutique	  global	  du	  Méthoxyflurane	   sur	  20min	  de	   traitement	   est	  de	   -‐
15,1mm	  d’EVA	  (p<0,0001),	  avec	  une	  efficacité	  maximale	  sur	   la	  douleur	  atteinte	  
en	  15min	  (-‐18,5mm	  d’EVA).	  

-‐ Délai	  médian	  du	  début	  de	  soulagement	  de	  la	  douleur	  (estimé	  par	  Kaplan	  Meyer)	  
a	  été	  de	  4	  minutes	  IC	  95%	  [2,	  5]	  avec	  le	  méthoxyflurane	  et	  de	  10	  minutes	  IC	  95%	  
[5,	  12]	  avec	  le	  placebo.	  

-‐ Tolérance	  :	  50%	  des	  patients	  ont	  ressenti	  au	  moins	  un	  événement	  indésirable.	  La	  
proportion	   était	   plus	   importante	   dans	   le	   groupe	   méthoxyflurane	   (59,1%)	   que	  
dans	  le	  groupe	  placebo	  (40,9%).	  

	  
b) Autres	  études	  autour	  du	  méthoxyflurane.	  	  

	  
-‐ Premièrement,	  une	  étude	  australienne	  pré-‐hospitalière	  rétrospective,	  comparant	  

l’efficacité	  antalgique	  du	  méthoxyflurane	   inhalé	  et	  du	  Fentanyl	   intra-‐nasal	  dans	  
les	   douleurs	   d’origines	   viscérales	   (hors-‐AMM)	   (22).	   Le	   résultat	   de	   l’étude	   avait	  
mis	  en	  évidence	  que	  le	  méthoxyflurane	  avait	  un	  délai	  d’action	  plus	  rapide	  que	  le	  
fentanyl,	  mais	   ce	   dernier,	   avait	   une	  meilleure	   efficacité	   antalgique	   par	   la	   suite.	  
Cette	   étude	   est	   intéressante	   car	   elle	   mettait	   en	   avant	   la	   rapidité	   d’action	   du	  
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méthoxyflurane.	  Cependant,	   l’utilisation	  du	  produit	  dans	   les	  douleurs	  d’origines	  
viscérales	  et	  non	  post-‐traumatiques	  est	  hors-‐AMM.	  
	  

-‐ Une	   autre	   étude	   australienne	   avait	   comparé	   l’efficacité	   de	   la	   morphine	  
intraveineuse,	   du	   fentanyl	   intra-‐nasal	   et	   du	   méthoxyflurane	   inhalé	   en	   pré-‐
hospitalier	   dans	   une	   étude	   comparative	   rétrospective	   en	   analyse	   multi-‐variée	  
(23).	  Cette	  étude	  montre	  encore	  une	  fois	  une	  meilleure	  efficacité	  de	  la	  morphine	  
intraveineuse	   et	   du	   fentanyl	   intra-‐nasal	   par	   rapport	   au	   méthoxyflurane.	  
Cependant,	   cette	   étude	   fait	   référence	   à	   des	   douleurs	   viscérales	   et	   non	   post-‐
traumatiques.	  	  

	  
-‐ Enfin,	   il	   existe	   de	   nombreuses	   autres	   études	   qui	   ont	   été	   réalisées	   sur	   le	  

méthoxyflurane	   sous	   forme	   inhalée	   en	   ce	   qui	   concerne	   des	   actes	   médicaux	   et	  
chirurgicaux,	  principalement	  pour	  des	  actes	  ambulatoires.	  Ces	  différentes	  études	  
ont	  été	  détaillées	  et	   regroupées	  dans	  une	  revue	  Australienne	  de	  mai	  2018	  (24)	  
pour	  faire	  un	  point	  sur	  les	  différents	  résultats	  de	  l’utilisation	  de	  ce	  produit	  dans	  
différentes	  indications.	  	  
Ces	   indications	   sont	   actuellement	   hors-‐AMM	   en	   France.	   Il	   n’empêche	   que	   les	  
résultats	   de	   ces	   études	   sont	   intéressants	  pour	   l’avenir,	   et	   qu’il	   pourrait	   y	   avoir	  
rapidement	   une	   extension	   d’AMM	   en	   France	   au	   vu	   des	   résultats.	   Nous	  
détaillerons	  les	  principaux	  résultats	  de	  ces	  études	  dans	  la	  discussion.	  	  

	  
5) Recommandations	   et	   conclusions	   françaises	   pour	   l’utilisation	   du	   Penthrox	   ®	  

(25)(26).	  
	  
a) AMM.	  	  

	  
Le	   Penthrox	   a	   obtenu	   l’AMM	   en	   France,	   en	   novembre	   2016,	   dans	   l’indication	  
«	  Soulagement	  d’urgence	  des	  douleurs	  modérées	  à	  sévères	  associées	  à	  un	  traumatisme	  
chez	   des	   patients	   adultes	   conscients	  ».	   Utilisation	   hospitalière	   (+	   SAMU)	   uniquement	  
pour	  le	  moment.	  	  
	  

b) SMR.	  
	  
Le	  SMR	  est	  défini	  comme	  modéré	  du	  fait,	  notamment,	  de	  l’absence	  d’étude	  comparant	  le	  
Penthrox®	   aux	   autres	   antalgiques	   disponibles	   et	   de	   l’absence	   d’évaluation	   de	   son	  
utilisation	  pour	  des	  douleurs	  avec	  un	  EN>7.	  
	  
Cependant,	   ce	   médicament	   peut	   avoir	   un	   impact	   sur	   la	   santé	   publique	   du	   fait	   de	   sa	  
modalité	  d’utilisation	  et	  de	  l’auto-‐analgésie	  (autonomie	  du	  patient	  en	  salle	  d’attente).	  	  
	  

c) ASMR.	  
	  
Le	  Penthrox®	  a	  obtenu	  une	  ASMR	  V,	  soit	  une	  absence	  d’amélioration	  du	  service	  médical	  
rendu	  par	  rapport	  aux	  autres	  antalgiques	  disponibles,	  dans	  son	  indication.	  	  
Cette	  «	  mauvaise	  note	  »	  est	  notamment	  due	  à	  l’absence	  d’étude	  comparant	  le	  Penthrox®	  
à	   un	   autre	   antalgique	   (comparé	   contre	   placebo)	   et	   l’absence	   d’étude	   avec	   une	   qualité	  
méthodologique	   suffisante	   l’ayant	   comparé	   aux	   autres	   antalgiques	   actuellement	  
disponibles.	  



	   24	  

C) La	  douleur	  aux	  urgences.	  
	  
En	   France,	   la	   prise	   en	   charge	   de	   la	   douleur	   est	   un	   véritable	   enjeu	   de	   santé	   publique.	  
Comme	  nous	  l’avons	  déjà	  vu,	  il	  existe	  de	  nombreux	  moyens	  d’évaluations	  de	  la	  douleur	  
ainsi	  qu’un	  large	  arsenal	  thérapeutique.	  	  
Malgré	   cela,	   l’étude	   PALIERS	   (27),	   qui	   est	   une	   étude	   observationnelle	   transversale	  
multicentrique	  réalisée	  en	  2010	  visant	  à	  évaluer	   la	  prise	  en	  charge	  de	   la	  douleur	  dans	  
les	  services	  d’urgences,	  a	  mis	  en	  évidence	  un	  véritable	  échec	  de	  cette	  prise	  en	  charge.	  
En	  effet,	  la	  conclusion	  des	  auteurs	  met	  en	  évidence	  que,	  sur	  un	  effectif	  de	  1352	  patients	  
inclus	   initialement	   aux	   urgences,	   76%	   des	   patients	   présentaient	   une	   douleur	   et	  
seulement	   38%	  ont	   bénéficié	   d’un	   traitement	   antalgique.	   Parmi	   ces	   patients,	   un	   geste	  
diagnostic	  ou	  thérapeutique	  a	  été	  réalisé	  chez	  84%	  d’entres	  eux,	  parmi	  lesquels	  17%	  ont	  
ressenti	  une	  douleur	  au	  décours	  de	  ce	  geste.	  
Le	   chiffre	   le	   plus	   alarmant	   est	   que	   30%	   des	   patients,	   à	   la	   sortie	   des	   services	   des	  
urgences,	  présentaient	  une	  douleur	  modérée	  à	  sévère.	  
	  
	  D’autres	   études	   sur	   le	   sujet	   de	   la	   douleur	   aux	   urgences	   ont	   été	   réalisées.	   Tcherny-‐
Lessenot	  et	  al.	  ont	  mis	  en	  évidence	  que,	  chez	  les	  adultes,	  la	  douleur	  est,	  dans	  80%	  	  des	  
cas,	   le	  motif	  de	  consultation	  aux	  urgences(28)	  et	  que,	  dans	  40%	  des	  cas,	  cette	  douleur	  
est	   sévère.	   Guéant	   et	   al.	   ont	   mis	   en	   avant	   que,	   dans	   40%	   des	   cas,	   cette	   douleur	   est	  
sévère,	   et	   que,	   parmi	   celles-‐ci,	   dans	   30%	   des	   cas,	   	   les	   patients	   ne	   recevaient	   aucun	  
traitement	  (29).	  
	  
La	   douleur	   est	   donc	   un	   motif	   extrêmement	   fréquent	   aux	   urgences	  :	   qu’il	   s’agisse	   du	  
symptôme	  amenant	  à	  la	  consultation,	  ou	  d’un	  symptôme	  associé	  à	  d’autres,	  sa	  prise	  en	  
charge	  est	  insuffisante.	  	  
	  
Le	  méthoxyflurane,	  sous	  forme	  inhalé,	  en	  tant	  que	  dispositif	  d’auto-‐gestion	  de	  la	  douleur	  
par	   le	   patient,	   peut-‐il	   amener	   à	   réduire	   ces	   chiffres	   et	   permettrait-‐il	   d’obtenir	   une	  
meilleure	   prise	   en	   charge	   de	   la	   douleur	   et	   une	   meilleure	   satisfaction	   de	   la	   prise	   en	  
charge	  antalgique	  des	  patients	  admis	  dans	  les	  services	  d’urgences	  en	  France	  ?	  
C’est	  ce	  que	  nous	  avons	  essayé	  de	  déterminer	  dans	  notre	  étude	  au	  service	  des	  urgences	  
du	  CH	  Dax.	  
En	  effet,	  avant	  l’arrivée	  de	  ce	  produit,	  les	  patients	  admis	  pour	  des	  douleurs	  aigues	  post-‐
traumatiques	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax	  étaient	  initialement	  reçu	  par	  l’IOA	  qui	  donnait	  un	  
paracétamol	   1g	  :	   les	   patients	   attendaient	   alors	   en	   salle	   d’attente	   plus	   ou	   moins	  
longtemps.	  Aucun	  autre	  antalgique	  ne	  pouvait	  être	  donné	  sans	  l’accord	  d’un	  médecin.	  	  
L’intérêt	  de	  méthoxyflurane	   inhalé,	   lorsqu’il	  a	  été	  présenté,	  était	  d’avoir	  un	  antalgique	  
supplémentaire	  à	  la	  disposition	  de	  l’IOA	  pour	  la	  prise	  en	  charge	  antalgique	  avant	  d’être	  
vu	  par	  un	  médecin.	  	  
De	  plus,	  ce	  dispositif	  permet	  au	  patient	  d’avoir	  recours	  à	  un	  antalgique	  en	  salle	  d’attente	  
et	  d’avoir	  à	  sa	  disposition	  cet	  antalgique	  tout	  au	  long	  de	  son	  attente	  et	  de	  gérer	  lui	  même	  
sa	  douleur	  en	   inhalant	  plus	  ou	  moins	   :	  on	  passe	  donc	  vers	  une	  attente	  active	  plus	  que	  
passive.	   	   Ce	   produit	   permet	   donc	   à	   l’IOA	   d’avoir	   un	   autre	   antalgique	   à	   sa	   disposition.	  	  
Selon	   le	   motif	   d’admission	   du	   patient,	   l’IOA	   pourra	   donc	   avoir	   à	   sa	   disposition	   le	  
méthoxyflurane	  et	  le	  donner	  au	  patient,	  d’après	  un	  protocole	  établi	  par	  les	  médecins	  du	  
service,	  sans	  avoir	  l’autorisation	  préalable	  de	  ces	  derniers.	  
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II) Matériel	  et	  méthode.	  	  
	  

A) Type	  d’étude.	  
	  
Il	   s’agit	   d’une	   étude	   observationnelle,	   prospective,	   mono-‐centrique,	   comparant	   deux	  
périodes	  évaluant	  l’apport	  du	  méthoxyflurane	  inhalé	  sur	  la	  prise	  en	  charge	  de	  la	  douleur	  
post-‐traumatique	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax	  par	  rapport	  à	  la	  prise	  en	  charge	  standard.	  
	  
Prise	  en	  charge	  standard	  =	  Paracétamol	  1	  gramme	  Per	  os	  (gélule).	  
	  
Sur	  le	  plan	  règlementaire,	  un	  avis	  a	  été	  pris	  auprès	  du	  CPP	  du	  CHU	  de	  Clermont-‐Ferrand	  
autorisant	   l’étude	   dans	   le	   contexte	   de	   non-‐modification	   de	   la	   prise	   en	   charge	   des	  
patients	  :	   cette	  étude	  ne	  rentre	  pas	  dans	   le	  champs	  de	   la	   loi	   Jardé,	  et	  ne	  relève	  pas	  de	  
l’application	   de	   la	   réglementation	   régissant	   les	   recherches	   biomédicales,	   au	   sens	   de	  
l’Article	  L.1121-‐1	  et	  des	  Articles	  R.1121-‐1	  et	  R.1121-‐2.	  
Cette	  étude	  a	  été	  réalisée	  dans	  le	  cadre	  d’un	  dispositif	  MR003	  avec	  une	  déclaration	  faite	  
au	  DPO	  du	  GHT	  des	  Landes.	  
	  

B) Objectifs	  de	  l’étude.	  
	  
L’objectif	   principal	   était	   de	   tester	   l’efficacité	   du	   méthoxyflurane,	   par	   rapport	   au	  
paracétamol,	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax,	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  antalgique	  des	  douleurs	  
aigues	  post-‐traumatiques.	  
	  
Les	   objectifs	   secondaires	   étaient	   d’évaluer	   la	   tolérance	   du	   méthoxyflurane,	   	   la	  
satisfaction	   des	   patients	   à	   propos	   de	   ce	   produit	   et	   d’évaluer	   le	   ressenti	   de	   l'équipe	  
médicale	  et	  paramédicale	  sur	  la	  prise	  en	  charge	  antalgique	  à	  l'aide	  du	  méthoxyflurane.	  
	  
Nous	  avons	  défini	  que	  la	  variation	  cliniquement	  pertinente	  d’une	  baisse	  d’EN	  est	  de	  1,3	  
point,	  basé	  sur	  la	  mesure	  faite	  par	  Todd	  et	  al	  (qui	  définissait	  une	  baisse	  d’EVA	  de	  13mm	  
comme	  cliniquement	  pertinente)	  (30).	  
	  

C) Critères	  de	  jugement.	  
	  

Le	  critère	  de	  jugement	  principal	  était	  l’évaluation	  de	  l’EN	  chez	  les	  patients	  avant	  et	  après	  
leur	  prise	  en	  charge	  antalgique.	  

Les	   critères	   de	   jugement	   secondaire	   étaient	   d’évaluer	   si	   la	   tolérance	   du	   produit	   était	  
acceptable	  et	  de	  rechercher	  la	  satisfaction	  des	  patients	  et	  du	  personnel	  soignant	  dans	  la	  
prise	  en	  charge	  antalgique	  des	  douleurs	  post-‐traumatiques	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax.	  	  

Cette	  satisfaction	  est	  recherchée	  par	  l’intermédiaire	  d’un	  questionnaire	  (cf	  annexe	  8a	  et	  
b)	  et	  est	  subjective	  car	  évaluée	  par	  chaque	  patient.	  	  
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D) Population	  de	  l’étude.	  
	  

1) Critères	  d’inclusions.	  
	  
Patients	   majeurs,	   admis	   aux	   SAU	   du	   CH	   Dax	   suite	   à	   un	   traumatisme	   (type	   fracture,	  
luxation,	   entorse,	   brûlure,	   contusion,	   plaie)	   avec	   un	   score	   de	   douleur	   EN≥4	   à	  
l'admission.	  
	  

2) Critères	  de	  non-‐inclusions.	  
	  
Patients	  mineurs,	  confus,	  déments,	  inconscients,	  insuffisants	  rénaux	  sévères,	  insuffisants	  
hépatiques	   sévères,	   présentant	   une	   instabilité	   cardiovasculaire,	   présentant	   une	  
insuffisance	  respiratoire,	  femme	  enceinte,	  douleur	  d'allure	  non	  traumatique	  et	  EN<4.	  
	  

E) Moyen	  de	  recueil	  des	  données.	  	  
	  

1) Informations	  données	  aux	  patients.	  
	  
Les	   patients	   ont	   été	   informés	   à	   l’aide	   d’une	   explication	   donnée	   sur	   le	   but	   de	   l’étude	  
réalisée,	  à	  savoir,	  l’évaluation	  de	  la	  prise	  en	  charge	  antalgique	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax	  
suite	   à	   un	   traumatisme.	   La	   non-‐opposition	   des	   patients	   a	   été	   recherchée	   suite	   à	  
l’explication	   écrite	   et	   orale.	   Les	   questionnaires	   ont	   été	   donnés	   par	   l’IOA	   et	   ont	   été	  
récupérés	  par	  le	  médecin	  au	  moment	  de	  la	  prise	  en	  charge.	  
Le	  patient	  pouvait	   refuser	  de	  participer	  à	   l’étude	  sans	  que	  cela	  ne	  modifie	   sa	  prise	  en	  
charge.	  	  
Il	  a	  également	  été	  informé	  du	  caractère	  anonyme	  de	  ses	  réponses.	  
Le	   patient	   a	   également	   été	   informé	   plus	   en	   détails	   sur	   le	   nouveau	   produit	   qu’est	   le	  
Penthrox®.	  
	  
A	  noter	  :	  la	  partie	  de	  l’étude	  réalisée	  dans	  la	  phase	  paracétamol	  a	  été	  faite	  avant	  l’arrivée	  
du	   Penthrox	   aux	   urgences	   du	   CH	  Dax	  :	   en	   ce	   sens,	   le	   patient	   n’a	   pas	   eu	   de	   «	  perte	   de	  
chance	  »	  dans	  sa	  prise	  en	  charge.	  	  
	  
Les	   résultats	   ont	   par	   la	   suite	   été	   regroupés	   à	   l’aide	   d’un	   tableau	   sur	   le	   logiciel	   excel	  
permettant	  d’analyser	  l’ensemble	  des	  données.	  
	  

2) Questionnaire	  phase	  «	  paracétamol	  ».	  	  
	  
cf	  annexe	  8a	  
	  

3) Questionnaire	  phase	  «	  Penthrox®	  ».	  	  
	  
cf	  annexe	  8b	  
	  

F) Méthode	  d’analyse	  statistique.	  
	  
Une	   analyse	   descriptive	   sera	   faite	   pour	   toutes	   les	   données	   des	   patients.	   Les	   variables	  
quantitatives	   seront	   décrites	   par	   la	   moyenne,	   l’écart-‐type	   et	   également	   les	   valeurs	  
extrêmes.	  
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Les	   variables	   qualitatives	   seront	   décrites	   par	   l’effectif	   et	   les	   proportions	   selon	   les	  
modalités	  définies.	  Les	  variables	  qualitatives	  seront	  comparées	  par	   le	   test	  du	  chi	  deux	  
ou	  test	  exact	  de	  Fisher.	  Les	  variables	  quantitatives	  seront	  comparées	  à	  l’aide	  du	  test	  de	  
Student.	  
Le	  seuil	  de	  significativité	  est	  fixé	  à	  5%.	  
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III) Résultats	  de	  l’étude.	  
	  
	  

	  
	  
121	  patients	  ont	  été	  inclus	  :	  67	  patients	  dans	  le	  groupe	  paracétamol	  et	  54	  dans	  le	  groupe	  
Penthrox®.	  1	  patient	  a	  refusé	  de	  prendre	  le	  Penthrox®.	  	  
	  
L’étude	  a	  été	  réalisée	  en	  2	  phases	  :	  	  
-‐>	   La	   phase	   standard	   (avec	   le	   paracétamol)	   s’étendant	   du	   17	   avril	   au	   15	   mai	   2017,	  
période	  pendant	  laquelle	  2774	  patients	  ont	  été	  accueillis	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax	  dont	  
272	  patients	  majeurs	  ont	  eu	  un	  recours	  pour	  un	  traumatisme.	  
-‐>	  La	  phase	  «	  expérimentale	  »	  (avec	  le	  Penthrox®)	  qui	  a	  été	  réalisée	  du	  16	  mai	  (date	  de	  
début	   d’utilisation	   du	   Penthrox®	   aux	   urgences	   du	   CH	   Dax)	   au	   30	   juin	   2017,	   période	  
pendant	   laquelle	   4645	   patients	   ont	   été	   accueillis	   aux	   urgences	   du	   CH	   Dax	   dont	   478	  	  
patients	  majeurs	  ont	  eu	  un	  recours	  pour	  un	  traumatisme.	  
	  
La	   différence	   du	   nombre	   de	   passages	   entre	   ces	   deux	   périodes	   s’explique	   par	  
l’augmentation	  du	  nombre	  de	  patients	  en	  période	  estivale	  dans	  la	  région.	  On	  remarque	  
cependant	   que	   le	   pourcentage	   de	   patient	   ayant	   recours	   aux	   urgences	   pour	   un	  
traumatisme	  est,	  dans	  les	  2	  périodes,	  similaire	  (de	  l’ordre	  de	  10%).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Période	  1	  :	  	  
2774	  passages	  	  

2502	  causes	  
médicales	  

272	  causes	  
traumatologiques	  

205	  non	  inclus	  

67	  inclus	  

Période	  2	  :	  	  
4645	  passages	  

4167	  causes	  
médicales	  

478	  causes	  
traumatologiques	  

423	  non	  inclus	  

1	  refus	  

54	  inclus	  
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A) Caractéristiques	  des	  populations	  dans	  chaque	  groupe.	  

	  
Caractéristiques	  
des	  populations	  

Groupe	   Paracétamol	  (N=67)	   Penthrox®	  (N=54)	  

Âge	  moyen	  (ET)	  (ans)	  
Extrêmes	  

47,6	  (21,13)	  
18-‐93	  

49,4	  (17,08)	  
19-‐90	  

Sexe	  ratio	  H/F	   1,4	   0,64	  

Tableau	  1	  :	  caractéristiques	  des	  populations	  dans	  chaque	  groupe	  
	  

En	  ce	  qui	  concerne	  les	  pathologies,	  nous	  avons	  distingué	  les	  fractures,	  les	  luxations,	  les	  
contusions,	  les	  entorses,	  les	  plaies	  et	  les	  brûlures.	  
	  
	   Paracétamol	  (N=67)	   Penthrox®	  (N=54)	  

Fracture	   23	  (34,3%)	   20	  (37%)	  

Luxation	   0	   7	  (13%)	  

Contusion	   14	  (20,9%)	   9	  (16,7%)	  

Entorse	   23	  (34,3%)	   14	  (25,9%)	  

Brûlure	   1	  (1,5%)	   3	  (5,5%)	  

Plaie	   6	  (9%)	   1	  (1,9%)	  

Tableau	  2	  :	  répartition	  des	  pathologies	  dans	  chaque	  groupe	  
	  
	  

B) Comparatif	  des	  résultats	  des	  deux	  questionnaires	  avec	  résultats	  d’antalgie	  dans	  
les	  2	  groupes.	  

 
1) Les	  traitements	  pré-‐hospitaliers.	  

	  
Dans	   notre	   étude,	   certains	   patients	   ont	   bénéficié	   d’un	   traitement	   pré-‐hospitalier	  
(pharmacologique	   (antalgique	  de	  palier	  1	  ou	  2	  ou	  AINS)	  ou	  de	   contention	  ou	  d’autres	  
(glaçage)).	  
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Figure	  1	  :	  Répartition	  des	  moyens	  antalgiques	  pré-‐hospitaliers	  donnés	  dans	  le	  groupe	  

paracétamol	  
 

 
Figure	  2	  :	  Répartition	  des	  moyens	  antalgiques	  pré-‐hospitaliers	  donnés	  dans	  le	  groupe	  

Penthrox®	  
 
Arrivés	  aux	  urgences,	  certains	  patients	  ont	  reçu	  du	  paracétamol	  :	  	  
Dans	  le	  groupe	  Paracétamol,	  63	  patients	  ont	  reçu	  un	  paracétamol	  1g.	  Les	  4	  patients	  qui	  
n’en	   ont	   pas	   reçu,	   en	   avaient	   eu	   avant	   leur	   arrivée	   aux	   urgences.	  	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  16	  patients	  ont	  reçu	  du	  paracétamol	  aux	  urgences.	  
	  
	  
	  
	  
	  

N=49(73%)	  

N=8(12%)	  

N=4(6%)	  

N=6	  (9%)	  

Absence	  d'antalgique	  

Moyen	  
pharmacologique	  

Contention	  

Autres	  

N	  total=67	  

N=49(63%)	  

N=18(33%)	  

N=2(4%)	  

Absence	  d'antalgique	  

Moyen	  
pharmacologique	  

Contention	  (0%)	  

Autres	  

N	  total	  =	  54	  
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2) Délai	  de	  prise	  en	  charge	  médicale.	  	  
	  

La	  moyenne	  du	  délai	  de	  prise	  en	  charge	  entre	  les	  2	  groupes	  est	  comparable.	  
	  
Dans	  le	  groupe	  paracétamol,	  le	  délai	  minimum	  a	  été	  de	  5	  minutes	  et	  le	  délai	  maximum	  a	  
été	  de	  210	  minutes.	  
	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  le	  délai	  minimum	  a	  été	  de	  2	  minutes	  et	  le	  délai	  maximum	  a	  
été	  de	  190	  minutes.	  
	  
 

Groupes 

Délai moyen de 

prise en charge 

en minutes (ET) 

Délai minimum en 

minutes 

Délai maximum en 

minutes 

Paracétamol (N=67) 39,57 (39,5) 5 210 

Penthrox (N=54) 31,72 (31,7) 2 190 

Total (N=121) 36,07 (36,3) 2 210 

Tableau	  3	  :	  Analyse	  statistique	  du	  délai	  de	  prise	  en	  charge	  dans	  chaque	  groupe.	  
	  

3) Comparaison	  de	  la	  baisse	  de	  l’EN	  dans	  chaque	  groupe.	  
	  
Dans	  le	  groupe	  paracétamol,	  l’EN	  minimum	  à	  l’admission	  est	  de	  4	  (critère	  d’inclusion),	  le	  
maximum	  est	  de	  10.	  L’EN	  à	  la	  prise	  en	  charge	  médicale	  minimum	  est	  de	  0,	  le	  maximum	  
est	  de	  10.	  	  
	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  l’EN	  minimum	  à	  l’admission	  est	  de	  5,	  le	  maximum	  est	  de	  10.	  
L’EN	  à	  la	  prise	  en	  charge	  médicale	  minimum	  est	  de	  0,	  le	  maximum	  est	  de	  10.	  
	  
Au	   total,	   sur	   les	   121	   patients,	   l’EN	   à	   la	   prise	   en	   charge	   initiale	   moyen	   est	   de	   7,1	  
(ET=1,66).	  
	  
Dans	   le	  groupe	  paracétamol,	   les	  résultats	  mettent	  en	  évidence	  une	  baisse	  moyenne	  de	  
1,1	  sur	  l’EN,	  entre	  la	  prise	  en	  charge	  à	  l’admission	  et	  la	  prise	  en	  charge	  médicale.	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  les	  résultats	  mettent	  en	  évidence	  une	  baisse	  moyenne	  de	  2,7	  
sur	  l’EN,	  entre	  la	  prise	  en	  charge	  à	  l’admission	  et	  la	  prise	  en	  charge	  médicale.	  
	  
A	   l’admission,	   on	   note	   une	   différence	   d’EN	   de	   1,3	   entre	   le	   groupe	   Penthrox®	   et	   le	  
groupe	  Paracétamol.	  
A	   la	   prise	   en	   charge	   médicale,	   on	   note	   une	   différence	   d’EN	   de	   -‐0,3	   entre	   le	   groupe	  
Penthrox®	  et	  le	  groupe	  Paracétamol.	  
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	   PARACETAMOL	  	  

ADMISSION	  N=67	  
PENTHROX	  

ADMISSION	  N=54	  
PARACETAMOL	  	  

PEC	  MEDICALE	  N=67	  
PENTHROX	  

PEC	  MEDICALE	  N=54	  
EN	  –	  Moy	  (ET)	  	   6,6	  (1,6)	   7,9	  (1,4)	   5,5	  (2,3)	   5,2	  (2,4)	  
Extrêmes	   4	  -‐	  10	   5	  -‐	  10	   0	  -‐10	   0	  -‐	  10	  

	  
Tableau	  4	  :	  EN	  initiale	  et	  EN	  à	  la	  prise	  en	  charge	  médicale.	  	  

	  
4) Evaluation	  de	  la	  satisfaction	  des	  patients	  sur	  leur	  prise	  en	  charge	  antalgique.	  

	  
Globalement,	   la	   majorité	   des	   patients	   sont	   satisfaits	   de	   leur	   prise	   en	   charge	   avec,	  
cependant,	   une	   proportion	   plus	   importante	   dans	   le	   groupe	   Penthrox®	   (87%	   de	  
satisfaction)	  par	  rapport	  au	  groupe	  paracétamol	  (78%	  de	  satisfaction).	  
	  

Groupe/satisfaction	   Patients	  satisfaits	   Patients	  non	  satisfaits	  
Paracétamol	  N=67	   52	  (78%)	   15	  (22%)	  
Penthrox	  N=54	   47	  (87%)	   7	  (13%)	  

	  
Tableau	  5	  :	  analyse	  statistique	  de	  la	  satisfaction	  des	  patients	  p=0,24	  

	  
Cette	  différence	  de	  satisfaction	  n’est	  cependant	  pas	  statistiquement	  différente.	  
	  

5) Evaluation	  de	  la	  satisfaction	  du	  personnel	  soignant.	  
	  
Nous	  avons	  évalué	  la	  satisfaction	  du	  personnel	  médical	  et	   infirmier	  :	  nous	  remarquons	  
que	  la	  satisfaction	  des	  médecins	  et	  infirmier(e)s	  vont	  dans	  le	  même	  sens,	  à	  savoir,	  une	  
plus	   grande	   proportion	   de	   satisfaction	   avec	   le	   Penthrox®.	   Cette	   tendance	   à	   la	   plus	  
grande	   satisfaction	   en	   faveur	   du	   Penthrox®	   va	   donc	   de	   paire	   avec	   le	   ressenti	   des	  
patients.	  	  	  
	  

	  
Figure	  3	  :	  Satisfaction	  du	  personnel	  soignant	  sur	  la	  prise	  en	  charge	  antalgique	  
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Après	   analyse	   statistique,	   on	   note	   que	   la	   différence	   de	   satisfaction	   médicale	   entre	  
chaque	  groupe	  est	  statistiquement	  significative	  (p=0,003).	  	  
La	   différence	   de	   satisfaction	   paramédicale	   dans	   chaque	   groupe	   est	   également	  
statistiquement	  significative	  (p=0,02).	  
	  

6) Evaluation	  de	  la	  satisfaction	  des	  patients	  selon	  des	  paramètres	  mesurables	  	  
	  
Il	   est	   intéressant	   de	   remarquer	   que	   la	   satisfaction	   du	   patient	   est	   proportionnelle	   à	  
l’importance	  du	  soulagement	  de	  sa	  douleur	  (évaluée	  par	  la	  baisse	  d’EN)	  :	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  Satisfaction	  du	  patient	   	  	  	  	  	  	  	  	  Moyenne	  de	  baisse	  d'EN	  (ET)	  
Très	  satisfait	  (N=39)	   -‐2,64	  (2,67)	  
Satisfait	  (N=60)	   -‐1,62	  (1,70)	  

Moyennement	  satisfait	  (N=18)	   -‐1,1	  (1,57)	  
Insatisfait	  (N=4)	   -‐0,75	  (1,50)	  
Total	  (N=121)	   -‐1,79	  (2,15)	  

Tableau	  6	  :	  Evaluation	  de	  la	  satisfaction	  du	  patient	  en	  fonction	  de	  la	  baisse	  d’EN.	  
	  
On	  remarque,	  en	  effet,	  sur	   le	  tableau	  ci-‐dessus	  que,	  plus	   la	  baisse	  d’EN	  est	   importante,	  
plus	  le	  patient	  est	  satisfait.	  
	  
Nous	  avons	  donc	  cherché	  à	  savoir	  si	  la	  satisfaction	  pouvait	  également	  avoir	  un	  lien	  avec	  
le	  délai	  de	  prise	  en	  charge.	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  Satisfaction	  du	  patient	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Délai	  moyen	  de	  prise	  en	  charge	  en	  minutes	  

Très	  satisfait	  (N=39)	   27,1	  (20,78)	  
Satisfait	  (N=60)	   36,6	  (36,94)	  

Moyennement	  satisfait	  (N=18)	   44,8	  (38,1)	  
Insatisfait	  (N=4)	   94,8	  (77,75)	  
Total	  (N=121)	   36,1	  (36,25)	  

Tableau	  7	  :	  Evaluation	  de	  la	  satisfaction	  du	  patient	  en	  fonction	  de	  son	  délai	  de	  prise	  en	  charge	  
	  
Nous	  remarquons	  bien	  que,	  plus	  le	  délai	  de	  prise	  en	  charge	  est	  court,	  plus	  le	  patient	  est	  
satisfait.	  
	  

7) Proportion	   de	   patients	   ayant	   une	   diminution	   d'au	   moins	   3	   points	   sur	   l'échelle	  
numérique	  de	  la	  douleur.	  

	  
Pour	   aller	   plus	   loin	   dans	   notre	   étude,	   nous	   avons	   cherché	   à	   savoir	   quelle	   a	   été	   la	  
proportion	   de	   patient	   ayant	   eu	   une	   baisse	   de	   3	   points	   sur	   l’échelle	   numérique	   de	   la	  
douleur.	   Ceci	   afin	   de	   rechercher	   une	   signification	   clinique	   de	   l’impact	   des	  
thérapeutiques	  mises	  en	  place	  dans	  chaque	  groupe.	  	  
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En	  incluant	  l’ensemble	  des	  patients	  :	  	  
Dans	  le	  groupe	  paracétamol,	  12	  patients	  (17,9%)	  ont	  eu	  une	  baisse	  d’au	  moins	  3	  points	  
sur	  l’EN.	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  29	  patients	  (53,7%)	  ont	  eu	  une	  baisse	  d’au	  moins	  3	  points	  
sur	  l’EN.	  
	  

En	  excluant	  les	  patients	  ayant	  bénéficié	  d’un	  traitement	  pré-‐hospitalier	  :	  	  
Dans	   le	   groupe	   paracétamol,	   11	   patients	   (18,6%)	   ont	   eu	   une	   baisse,	   statistiquement	  

significative,	  d’au	  moins	  3	  points	  sur	  l’EN.	  
Dans	   le	   groupe	   Penthrox®,	   21	   patients	   (58,3%)	   ont	   eu	   une	   baisse,	   statistiquement	  
significative,	  d’au	  moins	  3	  points	  sur	  l’EN.	  
 

 
Figure	  4	  :	  Répartition	  des	  patients	  avec	  ou	  sans	  traitement	  pré-‐hospitalier	  ayant	  une	  baisse	  

d’EN≥3	  ou	  une	  baisse	  d’EN<3	  
 

C) Résultats	  spécifiques	  du	  questionnaire	  du	  groupe	  paracétamol	  
	  

1) Souhait	  du	  patient	  de	  bénéficier	  d’un	  moyen	  antalgique	  plus	  puissant	  d’emblée.	  

Dans	   ce	   groupe	   Paracétamol	   de	   67	   personnes,	   15	   personnes	   (soit	   22%	   des	   patients)	  
auraient	  souhaité	  bénéficier	  d’un	  antalgique	  plus	  puissant	  lors	  de	  leur	  prise	  en	  charge.	  	  
	  

2) Volonté	   de	   l’IOA	   de	   bénéficier	   d’un	   moyen	   antalgique	   plus	   puissant	   d’emblée	  
pour	  le	  patient.	  	  

	  
Lors	  de	   l’admission	  du	  patient	  aux	  urgences	  du	  CH	  Dax,	   chez	  22	  personnes	   (soit	  33%	  
des	  patients),	  l’IOA	  aurait	  souhaité	  avoir	  à	  sa	  disposition	  un	  antalgique	  plus	  puissant	  que	  
le	  Paracétamol	  pour	  son	  patient.	  	  
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D) Résultats	  spécifiques	  du	  questionnaire	  du	  groupe	  Penthrox®.	  
	  

1) Temps	  moyen	  d’explication	  du	  dispositif	  au	  patient.	  
	  
Pour	   85%	   des	   patients,	   il	   a	   fallu	   moins	   de	   2	   minutes	   pour	   expliquer	   l’utilisation	   du	  
dispositif.	  	  
	  

2) Refus	  d’utilisation	  du	  Méthoxyflurane.	  	  
	  
Il	   y	   a	   eu	  un	   seul	   refus	   de	   l’utilisation	  du	  dispositif	   par	   peur	  des	   effets	   secondaires	   du	  
traitement.	  	  
	  

3) Effets	  indésirables	  (EI).	  
	  
Les	   effets	   indésirables	   ont	   été	   recueillis	   d’après	   la	   base	   des	   effets	   constatés	   lors	   des	  
précédentes	  études	  et	  publiés	  dans	  le	  résumé	  des	  caractéristiques	  du	  produit.	  De	  plus,	  
une	   partie	   libre	   a	   été	   laissée	   pour	   écrire	   les	   éventuels	   autres	   effets	   indésirables	   non	  
listés.	  	  
	  
L’étude	  a	  permis	  de	  mettre	  en	  évidence	  la	  survenue	  d’au	  moins	  un	  effet	  indésirable	  chez	  
53,7%	  des	  patients,	  avec	  la	  sensation	  d’ivresse,	  comme	  effet	  indésirable	  le	  plus	  fréquent.	  
Chez	   les	   patients	   ayant	   présenté	   des	   effets	   indésirables,	   62%	   ont	   présenté	   un	   effet	  
indésirable	  isolé.	  
	  
La	   disparition	   de	   ces	   effets	   indésirables	   est	   survenue	   en	   moins	   de	   5	   minutes	   après	  
l’arrêt	  d’inhalation	  de	  méthoxyflurane	  chez	  94,4%	  des	  patients.	  
 
Le	  tableau	  ci-‐dessous	  résume	  la	  répartition	  des	  effets	  indésirables.	  
	  

	  
Figure	  5	  :	  Répartition	  des	  effets	  indésirables	  par	  événement	  
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4) Délai	  de	  soulagement	  de	  la	  douleur	  avec	  le	  méthoxyflurane.	  	  
	  
	  

	  
Figure	  6	  :	  Répartition	  des	  patients	  (N=54)	  selon	  le	  délai	  de	  soulagement	  

	  
Il	  y	  a	  17%	  des	  patients	  qui	  n’ont	  pas	  été	  soulagés	  par	  le	  traitement.	  	  
Il	   y	   a	   50%	   des	   patients	   qui	   ont	   ressenti	   un	   soulagement	   de	   leur	   douleur	  moins	   de	   5	  
minutes	  après	  avoir	  débuté	  le	  traitement	  et	  74%	  avant	  15	  minutes.	  

	  
Délai de soulagement Delta EN – Moy (ET) 

Non soulagé (N = 9) -0,44 (0,53) 

< 5 min (N = 27) -3,30  (2,32) 

5 à 15 min (N =13) -2,85 (1,86) 

15 à 30 min (N = 5) -2,80 (2,39) 

Total (N= 54) -2,67 (2,22) 

Tableau	  8	  :	  Evaluation	  de	  la	  variation	  de	  l’EN	  en	  fonction	  des	  temps	  de	  soulagement	  dans	  le	  
groupe	  Penthrox®.	  

	  
5) Difficulté	  du	  patient	  à	  utiliser	  le	  dispositif.	  

	  
Aucun	  patient	  n’a	  eu	  de	  difficulté	  à	  utiliser	  le	  dispositif.	  	  
	  

6) 	  Volonté	  du	  patient	  de	  pouvoir	  bénéficier	  de	  ce	  dispositif	  en	  cas	  de	  récidive	  du	  
même	  type	  d’accident.	  

	  
Il	  y	  a	  89%	  des	  patients,	  ayant	  bénéficié	  de	  ce	  traitement,	  qui	  souhaiteraient	  bénéficier	  à	  
nouveau	  du	  Penthrox®	  en	  cas	  de	  récidive	  de	  traumatisme.	  
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7) Evaluation	  de	  l’efficacité	  brute	  du	  Penthrox®.	  
	  
Afin	   de	   rechercher	   une	   efficacité	   brute	   des	   produits	   utilisés,	   nous	   avons	   effectué	   une	  
analyse	  statistique	  excluant	  les	  patients	  ayant	  bénéficié	  d’un	  traitement	  pré-‐hospitalier	  :	  
Dans	   le	  groupe	  paracétamol,	   les	  résultats	  mettent	  en	  évidence	  une	  baisse	  moyenne	  de	  
1,1	  sur	  l’EN,	  entre	  la	  prise	  en	  charge	  à	  l’admission	  et	  la	  prise	  en	  charge	  médicale.	  
Dans	  le	  groupe	  Penthrox®,	  les	  résultats	  mettent	  en	  évidence	  une	  baisse	  moyenne	  de	  3	  
sur	  l’EN,	  entre	  la	  prise	  en	  charge	  à	  l’admission	  et	  la	  prise	  en	  charge	  médicale.	  
En	  conclusion,	  nous	  retrouvons	  donc	  les	  mêmes	  résultats	  même	  en	  retirant	  l’éventuelle	  
influence	  qu’aurait	  pu	  avoir	  un	  traitement	  pré-‐hospitalier.	  
	  

Groupes Delta EN (ET) 

Paracétamol	  (N=67)	   -1,09 (1,82) 

Penthrox®	  (N=54)	   -2,67 (2,22) 

Tableau	  9	  :	  Variation	  d’EN	  dans	  chaque	  groupe.	  
 

Groupes Delta EN (ET) 

Paracétamol	  (N=59)	   -1,08 (1,87) 

Penthrox®	  (N=36)	   -2,97 (2,31) 

	  
Tableau	  10	  :	  Variation	  d’EN	  dans	  chaque	  groupe	  en	  excluant	  les	  patients	  ayant	  eu	  un	  traitement	  

pré-‐hospitalier.	  
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IV) Discussion	  
	  

A) Par	  rapport	  à	  l’efficacité	  antalgique.	  
	  

Dans	   notre	   étude,	   le	  méthoxyflurane	   semble	   être	   plus	   efficace	   que	   le	   paracétamol	   en	  
terme	  de	  baisse	  de	  l’EN.	  	  
En	   terme	  d’EN,	   on	  note	  une	  baisse	  moyenne	  de	  1,1	  point	  dans	   le	   groupe	  paracétamol	  
(peu	   pertinent	   cliniquement)	   et	   de	   2,7	   (intéressant	   cliniquement	   pour	   le	   patient	   et	   le	  
soignant)	  dans	  le	  groupe	  méthoxyflurane.	  	  
Cependant,	   l’EN	   moyenne	   après	   utilisation	   du	   méthoxyflurane	   est	   à	   5,2,	   ce	   qui	   reste	  
élevé…	   L’intérêt	   d’une	   association	   avec	   une	   autre	   molécule	   pour	   compléter	   l’effet	  
antalgique	  devrait	  être	  exploré	  dans	  le	  but	  d’obtenir	  un	  EN<4.	  
	  
Deux	  points	  à	  remarquer	  :	  	  
-‐	   Malgré	   l’inclusion	   aléatoire	   des	   patients	   dans	   l’étude,	   il	   existe	   une	   différence	   de	  
population	  entre	  les	  groupes	  concernant	  le	  sexe.	  En	  effet,	  il	  y	  a	  58%	  d’hommes	  dans	  le	  
groupe	   paracétamol	   versus	   39%	   dans	   le	   groupe	   méthoxyflurane.	   Mais	   il	   n’y	   a	   pas	  
d’études	  qui	  ont	  prouvé	  qu’il	  existe	  une	  différence	  d’efficacité	  entre	   les	  hommes	  et	   les	  
femmes.	  	  
	  
-‐	  La	  répartition	  des	  diagnostics	  dans	  chaque	  groupe	  est	  différente.	  En	  ce	  qui	  concerne	  les	  
entorses,	   fractures	   et	   contusions,	   les	   deux	   groupes	   sont	   globalement	   comparables.	  
Cependant,	  il	  existe	  une	  nette	  différence	  pour	  les	  plaies	  et	  les	  luxations.	  Mais	  il	  n’y	  a	  pas	  
d’études	  qui	  ont	  démontré	  qu’il	   existe	  une	  différence	  d’efficacité	  des	  produits	   selon	   le	  
type	  de	  pathologie	  post-‐traumatique.	  	  	  
A	  noter	  également	  que	  cette	  différence	  peut	  avoir	  un	  rapport	  avec	  la	  différence	  moyenne	  
d’EN	  dans	  chaque	  groupe	  au	  moment	  de	  l’admission	  (7,9	  dans	  le	  groupe	  méthoxyflurane	  
versus	  6,6	  dans	  le	  groupe	  Paracétamol).	  	  
	  
Il	   aurait	   également	   été	   intéressant	   de	   pouvoir	   comparer	   nos	   résultats	   avec	   une	   étude	  
comparant	   le	  méthoxyflurane	  sous	  forme	  inhalée	  au	  MEOPA.	  Cependant,	  aucune	  étude	  
comparative	   n’a	   été	   réalisée	   dans	   cette	   indication	   à	   ce	   jour	   (31)	   (32).	   Ceci	   serait	  
cependant	   intéressant	  car	   le	  MEOPA	  est	  également	   largement	  utilisé	  dans	  les	  douleurs	  
aigues	   post-‐traumatiques.	   Le	   principal	   avantage	   que	   l’on	   peut	   allouer	   ce	   jour	   au	  
méthoxyflurane	  sous	   forme	   inhalée,	  est	   sa	  présentation	  :	  en	  effet,	   il	   est	  plus	  simple	  de	  
transporter,	  de	  stocker	  et	  de	  manipuler	  ce	  petit	  dispositif	  portable	  qu’une	  bouteille	  de	  
MEOPA	  avec	  son	  masque	  (31)	  (32).	  
La	   littérature	  ne	  permet	  de	  retrouver	  qu’une	  seule	  étude	  comparant	   les	  deux	  produits	  
dans	   la	   prise	   en	   charge	   de	   la	   sédation	   pour	   l’extraction	   de	   la	   troisième	  molaire	   sous	  
anesthésie	  locale	  (33).	  	  La	  conclusion	  des	  auteurs	  est	  que	  la	  sédation	  entre	  le	  protoxyde	  
d’azote	   et	   le	   Penthrox®	   est	   comparable	   dans	   cette	   indication.	   Si	   l’on	   regarde	   plus	   en	  
détails,	  on	  note	  une	  très	  bonne	  tolérance	  du	  produit	  avec	  une	  efficacité	  comparable,	  sauf	  
après	  15	  minutes	  d’utilisation	  où	  les	  auteurs	  ont	  noté	  une	  sédation	  moins	  intense	  avec	  le	  
Penthrox®	   qu’avec	   le	   protoxyde	   d’azote.	   	   Cette	   caractéristique,	   de	   baisse	   d’intensité	  
sédative	  du	  Penthrox®, 	  n’a	  pas	  été	  relevée	  (ou	  non	  recherchée)	  dans	  les	  autres	  études.	  
	  
Le	  Penthrox®	  est-‐il	   efficace	  uniquement	  dans	   les	  douleurs	  post-‐traumatiques	  ?	  Peut-‐il	  
être	  efficace	  dans	  d’autres	  situations	  ?	  	  
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Une	   étude	  Australienne	  de	  2016	   avait	   cherché	   à	   savoir	   si	   le	   Penthrox®	  pouvait	   avoir	  
une	   efficacité	   en	   l’administrant	   avant	   un	   geste	   douloureux,	   à	   savoir	   ici,	   une	   biopsie	  
prostatique	  (34).	   Cette	   étude	   consistait	   à	   comparer	   deux	   groupes	  :	   un	   avec	   du	  
Penthrox®	   seul	   et	   un	   avec	   du	   Penthrox®	   +	   une	   anesthésie	   locale	   au	   décours	   d’une	  
biopsie	  prostatique.	  Les	  résultats	  ont	  mis	  en	  évidence	  que	  l’association	  des	  deux	  est	  plus	  
efficace.	   Le	   résultat	   le	   plus	   intéressant	   cependant	   reste	   à	   savoir	   si	   le	   Penthrox® 	  
améliore	  les	  douleurs	  post-‐biopsie	  en	  faisant	  l’étude	  comparative	  entre	  les	  deux	  groupes	  
anesthésie	  locale	  +	  Penthrox®	  versus	  anesthésie	  locale	  seule	  :	  cette	  étude	  est	  en	  cours.	  	  
	  
Dans	   le	   cadre	   des	   gestes	   de	   soins,	   une	   étude	   Australienne	   de	   2014	   avait	   testé	   le	  
Penthrox®	  lors	  de	  changements	  de	  pansements	  pour	  des	  brûlures	  (35)	  dans	  lesquels,	  le	  
pilier	   de	   la	   prise	   en	   charge	   antalgique	   reste	   les	   morphiniques	   intraveineux	   (35).	  
Cependant,	   en	   ambulatoire,	   l’utilisation	   de	   la	   voie	   parentérale	   est	   très	   souvent	  
contraignante.	  Bien	  que,	  dans	  cette	  étude,	  le	  niveau	  de	  douleur	  soit	  plus	  important	  après	  
qu’avant	   le	  soin,	   le	  niveau	  d’anxiété	  des	  patients	  était	  moindre.	  Les	  auteurs	  ont	  conclu	  
que	   le	   méthoxyflurane	   sous	   forme	   inhalée	   est	   un	   analgésique	   bien	   toléré	   pour	   les	  
consultations	  externes	  pour	  soins	  de	  brûlures.	  	  
Une	   autre	   étude	   (36),	   cette	   fois	   Néo-‐Zélandaise,	   retrouvait	   également	   une	   efficacité	  
importante	   dans	   l’analgésie	   au	   Penthrox®	   avec	   un	   taux	   de	   réussite	   à	   97%	   pour	   des	  
actes	   tels	   que	   des	   changements	   de	   pansements	   de	   brûlures,	   de	   soins	   cutanés,	   de	  
coloscopies	  et	  de	  soins	  (incision/drainage)	  d’abcès.	  	  
Nous	   pouvons	   donc	   souligner	   l’efficacité	   du	   Penthrox®	   à	   la	   fois	   dans	   les	   douleurs	  
aigues,	  comme	  dans	  notre	  étude,	  et	  dans	  les	  soins	  de	  brûlures.	  	  
	  
Dans	   une	   autre	   étude	   (37),	   l’efficacité	   du	   Penthrox®	   a	   été	   recherchée	   pour	   le	  
soulagement	  des	  douleurs	  liées	  à	  la	  mise	  en	  place	  d’une	  péridurale	  chez	  les	  femmes	  en	  
début	  de	  travail.	  Les	  résultats	  de	  cette	  étude	  montraient	  une	  baisse	  moyenne	  de	  l’EN	  de	  
2	   points	   avec	   une	   bonne	   tolérance	   du	   produit.	   Les	   2/3	   des	   patientes	   ont	   été	   très	  
satisfaites	   de	   ce	   médicament.	   Pour	   mémoire,	   le	   Penthrox®	   n’est	   actuellement	   pas	  
autorisé,	  en	  France,	  chez	  les	  femmes	  enceintes.	  
	  
Dans	   le	   cadre	   des	   gestes	   diagnostiques,	   	   une	   équipe	   du	   centre	   de	   cancérologie	   de	  
Melbourne	   en	   Australie,	   avait	   cherché	   à	   savoir	   si	   le	   méthoxyflurane	   inhalé	   pouvait	  
réduire	   la	   douleur	   lors	   des	   biopsies	   de	   moelle	   osseuse	   (38).	   Dans	   cette	   étude,	   les	  
patients	  ont	  été	  beaucoup	  moins	  douloureux	  que	  dans	  le	  groupe	  placebo,	  notamment	  au	  
moment	   de	   la	   phase	   d’aspiration	   (partie	   la	   plus	   douloureuse	   du	   geste).	   	   Du	   fait	   de	   sa	  
simplicité	  d’utilisation	  et	  de	  son	  efficacité,	  l’équipe	  de	  ce	  centre	  de	  cancérologie	  a	  décidé	  
d’inclure	   ce	   produit	   dans	   son	   protocole	   d’analgésie	   lors	   de	   la	   réalisation	   de	   biopsie	  
osseuse.	  	  
	  

B) Par	  rapport	  à	  la	  rapidité	  d’action.	  
	  
Sur	   le	  plan	  de	   la	  rapidité	  d’action,	  nous	  n’avons	  pas	  étudié	   le	  délai	  de	  soulagement	  du	  
paracétamol	  qui	  est	  de	  l’ordre	  de	  30	  minutes	  à	  1	  heure	  (source	  Vidal).	  	  
Il	   est	   intéressant	   de	   noter	   que,	   dans	   des	   douleurs	   aigues	   post-‐traumatiques,	   avoir	   un	  
antalgique	  efficace	  et	  qui	  agit	  plus	  rapidement	  est	  intéressant.	  	  
Dans	  le	  groupe	  méthoxyflurane,	  on	  note	  que	  50%	  des	  patients	  ont	  eu	  un	  soulagement	  de	  
leur	  douleur	  en	  moins	  de	  5	  minutes	  et	  74%	  en	  moins	  de	  15	  minutes.	  	  
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Ces	   résultats	   sont	   cependant	   critiquables	  :	   l’évaluation	   de	   l’EN	   n’a	   pas	   été	   faite	   de	  
manière	   précise	   pendant	   les	   différentes	   tranches	   d’évaluation	   du	   soulagement	   (5	  
minutes/10	   minutes/30minutes	   après	   le	   début	   d’utilisation	   du	   Penthrox®).	   Cette	  
évaluation	  a	  uniquement	  été	  faite	  au	  moment	  de	  l’admission	  et	  au	  moment	  de	  la	  prise	  en	  
charge	  médicale	  :	   la	   période	   entre	   ces	   deux	   évaluations	   a	   donc	   pu	   voir	   des	   variations	  
d’EN	  (notamment	   le	  moment	  où	   le	  patient	   s’est	   senti	   soulagé	  par	   le	  produit)	  mais	  qui	  
n’ont	  pas	  pu	  être	  noté	  par	  le	  patient	  ni	  évalué	  par	  le	  personnel	  soignant.	  	  	  
	  
Cette	   caractéristique	   de	   la	   rapidité	   d’action	   du	   produit	   a	   déjà	   été	   mise	   en	   avant	   par	  
d’autres	  études,	  notamment	  l’étude	  publiée	  par	  Johnston	  S	  et	  al.(22),	  remarquant	  que	  le	  
méthoxyflurane	   a	   une	   bonne	   efficacité	   antalgique	   mais	   surtout	   dans	   les	   premiers	  
instants	  et	  rapidement,	  mais	  est	  moins	  efficace	  que	  le	  fentanyl	  intra-‐nasal.	  	  
Dans	  un	  autre	  article,	  cité	  dans	  une	  revue	  néo-‐zélandaise(39),	  les	  auteurs	  mettaient	  en	  
avant	   la	   rapidité	   d’action	   du	   Penthrox® notamment	   par	   rapport	   au	   tramadol	  
intramusculaire	  et	  ils	  insistaient	  sur	  le	  caractère	  non	  invasif	  de	  ce	  produit.	  	  
Cette	   constatation	   est	   intéressante	   car,	   suite	   à	   un	   traumatisme,	   nous	   souhaitons	  
bénéficier	   d’un	   soulagement	   rapide	   de	   notre	   douleur	   et	   il	   n’y	   a	   pas	   forcement	   besoin	  
d’aller	  jusqu’à	  un	  morphinique.	  	  
	  

C) Par	  rapport	  à	  la	  satisfaction	  globale	  et	  de	  la	  tolérance	  du	  produit.	  
	  

En	   ce	   qui	   concerne	   la	   satisfaction	   des	   patients,	   dans	   notre	   travail,	   le	   groupe	  
méthoxyflurane	   est	   supérieur,	   avec	   87%	   des	   patients	   satisfaits	   versus	   78%	   dans	   le	  
groupe	  paracétamol.	  Cette	  différence	  n’est	  cependant	  pas	  statistiquement	  différente.	  
Sur	  le	  plan	  de	  la	  tolérance,	  53,7%	  des	  patients	  ont	  eu,	  au	  moins,	  un	  effet	  indésirable.	  	  
La	   principale	   étude	   du	   méthoxyflurane	   sous	   cette	   forme	   «	  Penthrox®	  »	   (étude	  
STOP(21))	   avait	   retrouvé	   au	   moins	   un	   effet	   indésirable	   dans	   leur	   groupe	  
méthoxyflurane	  chez	  59,1%	  des	  patients,	  ce	  qui	  est	  comparable.	  	  
Les	  effets	  secondaires	  les	  plus	  fréquents	  rapportés	  par	  l’étude	  STOP	  ont	  été	  les	  vertiges,	  
les	  céphalées	  et	  la	  somnolence.	  	  
Dans	   notre	   étude,	   la	   sensation	   d’ivresse	   arrive	   en	   premier	   avec	   les	   vertiges	   et	   la	  
somnolence,	  ce	  qui	  est	  globalement	  comparable.	  Les	  céphalées,	  par	  contre,	  n’ont	  pas	  été	  
relevées	  par	  notre	  échantillon	  de	  patients.	  
Il	  aurait	  été	  intéressant	  de	  rechercher	  les	  effets	  indésirables	  dans	  le	  groupe	  paracétamol	  
afin	  de	  comparer	  la	  tolérance	  des	  deux	  produits.	  	  
	  
On	   remarque	   que,	   dans	   le	   groupe	   paracétamol,	   22%	   des	   patients	   auraient	   souhaité	  
bénéficier	   d’un	   antalgique	   plus	   puissant	   à	   leur	   prise	   en	   charge.	   Selon	   l’IOA,	   33%	   des	  
patients	  auraient	  été	  éligibles	  à	  un	  antalgique	  plus	  puissant.	  Ceci	  met	  en	  avant	  que	  l’IOA	  
souhaite	  avoir	  à	  sa	  disposition	  quelque	  chose	  de	  «	  mieux	  »	  pour	  son	  patient.	  
Cette	  constatation	  d’une	  nécessité	  d’avoir	  des	  antalgiques	  plus	  puissants	  chez	  1/3	  des	  
patients	  se	  reflète	  sur	  la	  satisfaction	  du	  personnel	  médical	  et	  paramédical	  :	  en	  effet,	  on	  
remarque	  aisément	  la	  différence	  entre	  les	  deux	  groupes.	  Dans	  le	  groupe	  paracétamol,	  on	  
note	   «	  seulement	  »	   66%	   et	   69%	   	   de	   satisfaction,	   respectivement	   médicale	   et	  
paramédicale,	   sur	   la	   prise	   en	   charge	   antalgique	   des	   patients.	   Ceci	   est	   faible	   au	   vu	   de	  
l’arsenal	  thérapeutique	  dont	  nous	  disposons	  actuellement.	  	  
Par	   contre,	   avec	   l’utilisation	   du	   méthoxyflurane,	   la	   satisfaction	   est	   beaucoup	   plus	  
importante	  avec	  89%	  et	  87%	  de	  satisfaction,	  respectivement	  médicale	  et	  paramédicale.	  
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Cette	  différence	  est	  importante,	  elle	  est	  cependant	  à	  nuancer	  :	  en	  effet,	  la	  nouveauté	  du	  
produit	  dans	  le	  service	  a-‐t-‐elle	  pu	  augmenter	  artificiellement	  le	  taux	  de	  satisfaction	  ?	  De	  
même	  que	  l’originalité	  du	  dispositif	  par	  rapport	  à	  un	  «	  simple	  cachet	  »	  ?	  	  
	  
A	  noter	  également	  :	  87%	  des	  patients	  sont	  satisfaits	  de	  leur	  prise	  en	  charge	  antalgique	  et	  
89%	  souhaitent	  à	  nouveau	  bénéficier	  de	  ce	  traitement	  si	  un	  traumatisme	  similaire	  leur	  
arrivait.	   Cette	   différence	   peut	   s’expliquer	   par	   le	   fait	   que	   le	   patient	   a	   peut-‐être	   une	  
sensation	   d’être	   pris	   en	   charge	   «	  en	   continu	  »	   via	   l’utilisation	   de	   ce	   dispositif	   en	   salle	  
d’attente	  :	  en	  effet,	  il	  n’a	  pas	  l’impression	  d’avoir	  une	  attente	  passive	  en	  attendant	  d’être	  
pris	  en	  charge	  et	  de	  ne	  recevoir	  «	  qu’un	  paracétamol	  »,	  antalgique	  connu	  et	  présent	  dans	  
quasiment	  toutes	  les	  pharmacies	  à	  domicile.	  	  
Pour	  mémoire,	  un	  patient,	  qui	  n’a	  pas	  été	  soulagé	  par	   le	   traitement,	  souhaitait	   tout	  de	  
même	  bénéficier	  à	  nouveau	  de	  ce	  traitement	  s’il	  devait	  avoir	  dans	  l’avenir	  une	  douleur	  
post-‐traumatique	  car	  «	  ça	  fait	  passer	  le	  temps	  »	  !	  
	  
Dans	   nos	   résultats,	   nous	   avons	   montré	   que	   la	   satisfaction	   du	   patient	   n’était	   pas	  
uniquement	  lié	  au	  produit	  lui	  même	  :	  en	  effet,	  nous	  avons	  trouvé	  que	  plus	  la	  baisse	  d’EN	  
est	  importante,	  plus	  le	  patient	  est	  satisfait.	  Nous	  avons	  également	  montré	  que	  le	  patient	  
est	  plus	  satisfait	  lorsque	  son	  délai	  de	  prise	  en	  charge	  est	  court.	  	  
	  
Il	  en	  résulte	  donc	  que	   la	  satisfaction	  du	  patient	  n’est	  pas	  uniquement	   liée	  à	   l’efficacité	  
brute	  du	  produit.	  En	  effet,	  elle	  dépend	  probablement	  de	  beaucoup	  d’autres	  paramètres	  
mesurables	  (tels	  que	  le	  délai	  de	  prise	  en	  charge)	  et	  non	  mesurables	  (tels	  que	  l’accueil	  et	  
la	   disponibilité	   de	   l’infirmière	   d’accueil,	   la	   réassurance,	   l’empathie,	   l’humeur	   du	  
médecin…).	   Du	   fait	   d’une	   plus	   longue	   explication	   sur	   le	   Penthrox®,	   le	   patient	   se	  
sentirait-‐il	   mieux	   accompagné/accueilli	   aux	   urgences	   par	   rapport	   à	   un	   simple	  
«	  cachet	  »	  ?	  	  
De	  plus,	  avec	  le	  Penthrox®,	  le	  patient	  peut	  prendre	  du	  produit	  jusqu’à	  résolution	  de	  sa	  
douleur	  (attente	  active	  ce	  qui	  peut	  renforcer	  la	  satisfaction	  du	  patient)	  contrairement	  à	  
la	  prise	  unique	  du	  paracétamol.	  
	  
Pour	  mémoire,	  nous	  avons	  regardé	  si	  la	  satisfaction	  du	  patient	  pouvait	  avoir	  un	  lien	  avec	  
sa	  pathologie	  de	  départ	  mais	  les	  résultats	  n’étaient	  pas	  très	  pertinents.	  
	  
Est-‐ce	  que	  cette	  bonne	  tolérance	  du	  Penthrox	  a	  été	  retrouvée	  dans	  les	  autres	  études	  ?	  La	  
tolérance	  varie	  t’elle	  en	  fonction	  de	  la	  situation	  clinique	  dans	  laquelle	  le	  patient	  utilise	  ce	  
produit	  ?	  
Une	  étude	  australienne	  a	  été	  réalisée	  avec	  le	  Penthrox®	  pour	  évaluer	  son	  apport	  pour	  la	  
réalisation	  d’une	  coloscopie	  chez	  des	  patients	  à	  haut	  risque	  d’anesthésie	  (40)	  :	  il	  en	  est	  
ressorti	   un	   succès	   total	   de	   l’ensemble	   des	   coloscopies	   avec	   une	   très	   bonne	   tolérance	  
globale	  du	  produit	  et	  une	  absence	  d’événement	  indésirable	  grave	  qui	  peut	  survenir	  lors	  
de	  l’anesthésie	  générale	  dans	  cette	  population.	  Il	  en	  résultait	  une	  meilleure	  récupération	  
au	  décours	  de	   l’examen	  et	  une	  très	  bonne	  satisfaction	  des	  patients	  avec	  une	  demande,	  
chez	   82%	   des	   patients,	   de	   bénéficier	   à	   nouveau	   de	   ce	   produit	   lors	   de	   leur	   prochaine	  
coloscopie	  (pour	  ceux	  qui	  avaient	  déjà	  eu	  des	  coloscopies	  sous	  anesthésies	  générales).	  	  
Argument	   supplémentaire	  et	  non	  négligeable	  avancé	  par	   les	  auteurs	  :	   le	   coût	   lié	  à	   son	  
utilisation	  dans	  cette	  indication	  est	  bien	  inférieur	  à	  celui	  d’une	  anesthésie	  générale.	  	  
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Dans	  le	  même	  contexte	  que	  l’étude	  précédente,	   	  certains	  des	  auteurs	  de	  l’étude	  décrite	  
ci-‐dessus	   (40),	   avaient	   déjà	   réalisé	   une	   étude	   2	   ans	   plus	   tôt	   comparant	   la	   réalisation	  
d’une	   coloscopie	   avec	   le	   Penthrox®	   et	   avec	   une	   anesthésie	   intraveineuse	   (par	  
midazolam	  ou	   fentanyl)	   (41).	   Les	   résultats	  mettaient	   également	   en	   avant	   la	  meilleure	  
tolérance	  du	  Penthrox®	  avec	  notamment	  un	   temps	  de	   récupération	  plus	   court	   et	  une	  
absence	  de	  dépression	  respiratoire,	  sans	  que	  cela	  n’influe	  sur	  la	  qualité	  de	  la	  coloscopie.	  

	  
La	   bonne	   tolérance	   de	   ce	   produit	   est	   citée	   régulièrement	   dans	   les	   différents	   articles	  
étudiant	  le	  Penthrox®	  :	  	  

�Dans	  l’étude	  Arabe	  comparant	  le	  protoxyde	  d’azote	  avec	  le	  Penthrox®,	  il	  est	  mis	  
en	  avant	  qu’il	  n’y	  a	  eu	  aucun	  effet	   indésirable	  grave	  et	  que	   l’effet	   indésirable	   le	  
plus	   fréquent	   était	   les	   vertiges	   (2ème	   évènement	   par	   ordre	   de	   fréquence	   dans	  
notre	  étude).	  
�Dans	   l’étude	  Australienne	  évaluant	   le	  Penthrox®	  sur	   les	  biopsies	  prostatiques	  
(34),	  les	  auteurs	  notaient	  une	  bonne	  tolérance	  (avec	  comme	  principale	  remarque	  
que	   le	   Penthrox®	   donnait	   un	   gout	   sucré	   en	   bouche)	   et	   une	   satisfaction	   des	  
patients	  à	  l’égard	  de	  ce	  produit.	  	  
�Dans	  l’étude	  recherchant	  l’efficacité	  antalgique	  du	  Penthrox®	  lors	  de	  la	  mise	  en	  
place	  d’une	  péridurale	  chez	  les	  femmes	  en	  début	  de	  travail	  (37),	  sur	  un	  total	  de	  
56	  patientes,	  une	  seule	  patiente	  a	  ressenti	  une	  légère	  sédation	  et	  deux	  ont	  eu	  un	  
vomissement.	  
�Enfin,	   pour	   conclure,	   cet	   article	   Australien(24)	   qui	   regroupe	   l’ensemble	   des	  
études	  faites	  sur	  le	  méthoxyflurane	  sous	  forme	  inhalée,	  met	  en	  avant	  que	  plus	  de	  
5	   millions	   de	   patients	   ont	   bénéficié	   de	   ce	   traitement	   et	   qu’il	   n’y	   a	   eu	   aucun	  
événement	  indésirable	  grave.	  

	  
D) Limites	  du	  travail	  

	  
La	   principale	   limite	   de	   notre	   travail	   est	   la	   méthodologie	   utilisée	   à	   savoir	   l’absence	  
d’aveugle	  ainsi	  que	  l’absence	  de	  randomisation.	  	  
Le	  type	  d’étude	  (avant/après)	  est	  également	  une	  limite.	  Le	  nombre	  de	  passage	  par	  jour	  
aux	  urgences	  était	  différent	  (ce	  qui	  peut	  impacter	  le	  délai	  de	  prise	  en	  charge,	  la	  patience	  
et	   l’empathie	  du	  personnel	  soignant,	   les	  modalités	  de	  prises	  en	  charge…),	   le	  personnel	  
soignant	  est	  différent	  d’un	  jour	  à	  l’autre	  et	  le	  type	  de	  population	  de	  l’étude	  varie	  (plus	  de	  
touristes	  en	  se	  rapprochant	  de	  l’été	  ?).	  
	  
Une	   autre	   limite	   de	   ce	   travail	   est	   que	   nous	   n’avons	   pas	   évalué	   la	   tolérance	   du	  
paracétamol	  et	  que	  nous	  n’avons	  donc	  pas	  pu	  la	  comparer	  avec	  celle	  	  du	  Penthrox®.	  
A	   noter	   que,	   durant	   la	   période	   d’étude	   sur	   la	   phase	   paracétamol,	   nous	   n’avons	   pas	  
retrouvé	  d’effet	  indésirable	  grave	  secondaire	  à	  la	  prise	  d’un	  gramme	  de	  paracétamol.	  	  
	  
Dans	   le	   groupe	   Penthrox®,	   une	   fiche	   explicative	   (cf	   questionnaire	   en	   annexe)	   a	   été	  
fournie	  afin	  d’expliquer	  le	  but	  de	  ce	  produit.	  Dans	  cette	  fiche,	  figure	  une	  information	  sur	  
les	  potentiels	  effets	  secondaires	  qui	  pouvaient	  survenir	  avec	  l’utilisation	  de	  ce	  produit.	  
De	   ce	   fait,	   nous	  avons	  potentiellement	   induit	  un	  effet	  nocebo.	  En	  effet,	   le	  patient	   a	  pu	  
ressentir	   des	   effets	   secondaires	   minimes	   auxquels	   il	   n’aurait	   pas	   forcement	   prêté	  
attention.	  	  
Cependant,	   la	  principale	  étude	   faite	  sur	   le	  méthoxyflurane	  (étude	  STOP	  (21))	  retrouve	  
globalement	   la	   même	   fréquence	   d’effets	   indésirables	   dans	   l’étude	   de	   la	   tolérance	   du	  
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produit.	  Nous	  pouvons	  donc	  nuancer,	  voire	  minimiser	  l’effet	  nocebo	  qu’a	  pu	  avoir	  cette	  
information.	  
Toutefois,	   les	   patients	   n’ont	   pas	   reçu	   d’information	   sur	   l’efficacité	   antalgique	   du	  
Paracétamol,	  contrairement	  au	  Penthrox®,	  ceci	  constitue	  un	  biais.	  	  
	  
La	  différence	  d’EN	   initiale	  dans	  chaque	  groupe	  est	  également	  à	   l’origine	  d’un	  biais.	  En	  
effet,	  l’EN	  final	  dans	  chaque	  groupe	  est	  similaire…	  de	  ce	  fait,	  est-‐ce	  que	  le	  Penthrox®	  est	  
réellement	  plus	  efficace	  que	  le	  Paracétamol	  ?	  L’EN	  à	  la	  prise	  en	  charge	  médicale	  est	  de	  	  
5,46	   dans	   le	   groupe	   Paracétamol	   et	   5,20	   dans	   le	   groupe	   Penthrox®,	   donc	   similaire.	  
Certes	  en	  terme	  de	  baisse	  d’EN,	  le	  Penthrox®	  est	  plus	  efficace…	  Mais	  est-‐il	  plus	  efficace	  
car	  la	  moyenne	  des	  douleurs	  initiales	  dans	  ce	  groupe	  était	  plus	  élevée	  ?	  ou	  parce	  que	  ce	  
produit	  est	  réellement	  plus	  efficace	  ?	  	  
	  

E) Rapport	  coût/efficacité.	  
	  

Le	  prix	  d’un	  dispositif	  Penthrox®	  est	  de	  20	  euros	  hors	  taxe.	  Ce	  prix	  est	  donc	  largement	  
supérieur	   à	   un	   comprimé	   de	   paracétamol	   (qui	   vaut	   quelques	   centimes).	   Il	   est	   donc	  
économiquement	  intéressant	  de	  discuter,	  a	  fortiori	  dans	  le	  contexte	  économique	  actuel,	  
d’utiliser	  le	  Penthrox®	  dans	  toutes	  les	  prises	  en	  charge	  de	  	  douleurs	  post-‐traumatiques	  
au	  vu	  du	  rapport	  coût/efficacité.	  En	  effet,	  il	  serait	  pertinent	  de	  limiter	  sa	  prescription	  à	  
des	   douleurs	   aigues	   post-‐traumatiques	   plus	   sélectives	   (type	   suspicion	   de	   fracture,	  
brûlures	   étendues,	   entorses	   graves,	   pour	   lesquelles,	   une	   analgésie	   rapide	   est	  
souhaitable).	   Une	   entorse	   bégnine	   de	   cheville	   justifie-‐t-‐elle	   un	   médicament	   aussi	  
coûteux	  ?	  Ou	  un	  simple	  glaçage	  et	  un	  paracétamol	  ne	  seraient-‐ils	  pas	  suffisant	  ?...	  
En	  supposant	  que,	  sur	   la	  période	  Penthrox®,	  tous	   les	  patients	  adultes	  admis	  pour	  une	  
cause	   traumatologique	   aient	   bénéficié	   de	   ce	   produit,	   le	   coût	   total	   aurait	   été	   de	   9560	  
euros	   versus	   69	   euros	   avec	   du	   paracétamol	   (en	   partant	   du	   prix	   d’une	   tablette	   de	   8	  
paracétamol	  au	  prix	  de	  1,16	  euros	  (source	  vidal)).	  Cette	  énorme	  différence	  suggère	  donc	  
qu’il	   nécessite	   une	   prescription	   plus	   ciblée	   que	   «	  toutes	   les	   douleurs	   aigues	   post-‐
traumatiques	  ».	  	  
En	   effet,	   pour	   certaines	   pathologies	   telles	   qu’une	   entorse	   ou	   une	   luxation,	  
l’immobilisation	  et	   le	  paracétamol	  sont	  souvent	  suffisants	  pour	   limiter	   la	  douleur.	   	  Par	  
contre,	   pour	   d’autres	   pathologies,	   telles	   que	   les	   brûlures,	   il	   existe	   peu	   de	  moyen	   non	  
médicamenteux	  pour	  prendre	  en	  charge	  la	  douleur.	  	  
Malgré	  son	  prix,	  le	  Penthrox®	  reste	  un	  produit	  efficace	  et	  avec	  une	  rapidité	  d’action	  très	  
intéressante	   pour	   le	   patient	   et	   le	   personnel	   soignant.	   Il	   doit	   donc	   probablement	   être	  
réservé	  aux	  douleurs	  post-‐traumatiques	   intenses	   (et	  donc	  pas	   forcément	  à	  partir	  d’un	  
EN	   ≥	   à	   4	   mais	   à	   partir	   d’un	   EN	   plus	   élevé)	   et	   non	   soulagé	   par	   des	   moyens	   non	  
médicamenteux.	  	  
	  
Le	  méthoxyflurane	  sous	  forme	  inhalée	  semble	  plus	  efficace,	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  des	  
douleurs	  aigues	  post-‐traumatique,	  que	  le	  paracétamol,	  dans	  notre	  étude.	  	  	  
En	   effet,	   d’après	   nos	   résultats,	   si	   les	   prix	   du	   Penthrox®	   et	   du	   paracétamol	   étaient	  
identiques,	  tous	  les	  patients	  devraient	  bénéficier	  du	  Penthrox®	  au	  vu	  de	  sa	  plus	  grande	  
efficacité,	   de	   sa	   meilleure	   rapidité	   d’action,	   de	   sa	   bonne	   tolérance	   et	   de	   la	   meilleure	  
satisfaction	  qu’il	  en	  résulte.	  	  
	  
Cet	  accent	  sur	   le	  plan	  économique	  est	  cependant	   intéressant	  à	  évaluer	  dans	   les	  autres	  
indications	  qui	  existent	  sur	  le	  plan	  international.	  En	  effet,	  malgré	  le	  fait	  qu’aucune	  étude	  
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n’ait	  évaluée	  l’impact	  économique	  que	  peut	  avoir	  le	  méthoxyflurane	  sous	  forme	  inhalée	  
dans	  les	  procédures	  ambulatoires	  que	  nous	  avons	  citées	  plus	  haut	  (24),	  il	  semble	  que	  le	  
Penthrox®	   soit	   intéressant	   sur	   le	   plan	   économique	   par	   rapport	   à	   des	   techniques	  
d’anesthésies	   intraveineuses	   ou	   locales,	   en	   terme	   de	   temps	   d’hospitalisation,	   de	  
complications	  et	  de	  facilité	  d’utilisation.	  
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V) Conclusion	  
	  
Notre	   travail	   a	   mis	   en	   évidence,	   sur	   notre	   population	   et	   dans	   notre	   étude,	   que	   le	  
méthoxyflurane	  sous	  forme	  inhalée	  est	  plus	  utile	  sur	  la	  baisse	  d’EN	  que	  le	  paracétamol	  
Per	  Os	  1g	  (respectivement	  une	  baisse	  de	  2,7	  point	  versus	  1,1	  point	  d’EN)	  dans	  la	  prise	  
en	  charge	  des	  douleurs	  aigues	  post-‐traumatiques	  chez	  l’adulte.	  	  
Du	   fait	   de	   sa	   rapidité	   d’action	   et	   de	   son	   efficacité,	   le	   méthoxyflurane	   est	   un	   produit	  
appréciable	   dans	   cette	   prise	   en	   charge	   de	   la	   douleur.	   Il	   en	   résulte	   une	   plus	   grande	  
satisfaction	  des	  patients	  et	  du	  personnel	  soignant	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  de	  la	  douleur	  
dans	  le	  service	  des	  urgences	  du	  CH	  Dax.	  	  
De	  plus,	  malgré	  une	  proportion	  importante	  de	  patients	  ayant	  ressenti	  au	  moins	  un	  effet	  
indésirable,	  du	  fait	  de	  la	  rapide	  résolution	  et	  du	  caractère	  peu	  pertinent	  cliniquement	  de	  
ces	  derniers,	  la	  tolérance	  globale	  du	  produit	  est	  bonne.	  	  
	  
Bien	   que	   le	   Penthrox®	   semble	   être	   un	   produit	   efficace	   dans	   la	   prise	   en	   charge	  
antalgique,	  dans	  notre	  étude,	  on	  retrouve	  tout	  de	  même	  une	  EN	  moyenne	  à	  5,2	  après	  son	  
utilisation	  dans	  ce	  groupe.	  	  
Il	  semble	  donc	  que	  le	  Penthrox®	  ne	  devrait	  pas	  être	  utilisé	  seul	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  
antalgique	  car,	  d’après	  notre	  étude,	  il	  ne	  serait	  pas	  assez	  efficace	  pour	  obtenir	  une	  EN<4.	  
	  
Malgré	   toutes	   les	   bonnes	   caractéristiques	   de	   ce	   produit,	   il	   reste	   cependant	   bien	   plus	  
cher	  que	  les	  antalgiques	  «	  classiques	  ».	  	  
En	  restreignant	  les	  indications	  de	  son	  utilisation,	  il	  serait	  possible	  que	  l’écart	  d’efficacité	  
entre	  les	  2	  produits	  (paracétamol	  et	  Penthrox®)	  soit	  encore	  plus	  important.	  	  
	  
De	  plus,	  du	  fait	  du	  coût	  important	  de	  ce	  produit	  par	  rapport	  au	  paracétamol,	  l’utilisation	  	  
actuelle	   est	   trop	   large	  :	   en	   effet,	   pour	  un	  EN	  égal	   à	   4,	   il	   est	   peu	  pertinent	  d’utiliser	   ce	  
produit,	   surtout	   si	   d’autres	  moyens	   non	  médicamenteux	   (telle	   que	   la	   contention	   et	   le	  
glaçage)	  peuvent	  être	  utilisés	  en	  parallèle.	  	  
Il	   sera	   donc	   intéressant	   de	   cibler	   quels	   types	   de	   pathologies	   post-‐traumatiques	  
pourraient	   en	   tirer	   le	   plus	   de	   profit	   pour	   obtenir	   un	   rapport	   coût/bénéfice	   	   optimal.	  
D’autres	   paramètres,	   tel	   que	   le	   délai	   d’attente	   avant	   la	   prise	   en	   charge,	   seraient	  
également	  un	  moyen	  de	  définir	  quels	  patients	  pourraient	  bénéficier	  de	  ce	  traitement.	  
	  
L’association	  du	  Paracétamol	  à	  d’autres	  molécules	  (telle	  que	  les	  AINS,	  les	  antalgiques	  de	  
palier	   2	   (codéine/tramadol/poudre	   d’opium))	   permettrait	   également	   d’obtenir	   une	  
bonne	  efficacité	  antalgique	  à	  un	  coût	  moindre	  que	  celui	  de	  l’utilisation	  du	  Penthrox®.	  
	  
Sur	   le	   plan	   écologique/environnemental,	   l’utilisation	   du	   Penthrox®	   peut	   être	  
critiquable	  :	   il	   s’agit	  en	  effet	  d’un	  dispositif	  plastique	  à	  usage	  unique	  et	  donc	  bien	  plus	  
polluant	  qu’une	  simple	  gélule.	  	  
	  
Dans	   l’avenir,	   il	   serait	   intéressant	   de	   comparer	   l’efficacité	   du	   produit	   entre	   une	  
utilisation	   au	   sein	   d’un	   centre	   hospitalier	   et	   une	   utilisation	   sur	   le	   terrain	   (prise	   en	  
charge	  par	  les	  pompiers	  ou	  le	  SAMU).	  
	  
Du	  fait	  de	  sa	  rapidité	  d’action,	  de	  son	  efficacité	  et	  de	  la	  simplicité	  d’utilisation,	  ce	  produit	  
serait	  également	  intéressant	  à	  utiliser	  dans	  des	  indications	  non	  traumatiques	  en	  France	  :	  
il	  est,	  en	  effet,	  déjà	  utilisé	  pour	  des	  coloscopies,	  des	  biopsies	  prostatiques,	  des	  soins	  de	  
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brûlures,	   des	  myélogrammes	   et	   d’autres	   procédures	   ambulatoires	   dans	   d’autres	   pays	  
(24).	  	  
	  
Dans	   le	   cadre	   des	   services	   d’urgences,	   serait-‐il	   intéressant	   à	   utiliser	   chez	   un	   patient	  
avant	   et	   pendant	   la	   réalisation	   d’une	   ponction	   lombaire	   par	   exemple	  ?	   En	   effet,	   ce	  
produit	  a	  déjà	  été	  étudié	  dans	  la	  mise	  en	  place	  des	  péridurales	  (37)	  et	  semble	  efficace	  et	  
bien	  toléré	  dans	  cette	  indication.	  	  
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VI) Annexes	  	  
	  

1) Annexe	  1	  
	  

	  
	  

2) Annexe	  2	  
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3) Annexe	  3	  
	  

	  
	  

4) Annexe	  4	  
	  

	  
	  

5) Annexe	  5	  
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6) Annexe	  6	  
	  

	  
	  
	  
	  

7) Annexe	  7	  	  
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8) Annexe	  8	  
	  

	  
a) Questionnaire	  Paracétamol	  

	  
Page	  1	  :	  pour	  l’IOA,	  l’IDE	  et	  le	  médecin	  
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Page	  2	  :	  pour	  le	  patient	  
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b) Questionnaire	  Penthrox®	  
	  
Page	  1	  :	  Pour	  l’IOA	  
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Page	  2	  :	  Pour	  l’IDE	  et	  le	  médecin	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



	   54	  

Page	  3	  et	  4	  :	  pour	  le	  patient	  
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RESUME	  	  
Introduction.	  Le	  symptôme	  douleur	  d’un	  patient	  aux	  urgences	  est	  très	  fréquent.	  Dans	  le	  Service	  
d’Accueil	  des	  Urgences	  (SAU)	  du	  CH	  de	  Dax,	   la	  prise	  en	  charge	  initiale,	  par	  l’IOA,	  de	  la	  douleur	  
aigue	   post-‐traumatique	   est	   limitée	   à	   du	   paracétamol.	   Le	   méthoxyflurane	   sous	   forme	   inhalée,	  
Penthrox®,	  est	  disponible	  en	  France	  depuis	  2017	  pour	   la	  prise	  en	  charge	  des	  douleurs	  aigues	  
post-‐traumatiques	  modérées	  à	  sévères	  et	  pourrait	  être	  une	  nouvelle	  option	  de	  traitement	  de	  la	  
douleur,	  plus	  efficace	  et	  plus	  rapide.	  	  
Matériel	   et	   méthode.	   Il	   s’agit	   d’une	   étude	   observationnelle,	   prospective,	   mono-‐centrique,	  
évaluant	  Penthrox®	  et	  paracétamol	  sur	  la	  prise	  en	  charge	  de	  la	  douleur	  aigue	  post-‐traumatique	  
modérée	  à	  sévère	  au	  SAU	  du	  CH	  de	  Dax,	  sur	  deux	  périodes.	  Le	  critère	  de	  jugement	  principal	  est	  
l’évaluation	   de	   la	   douleur	   par	   une	   EN	   chez	   les	   patients	   avant	   et	   après	   leur	   prise	   en	   charge	  
antalgique.	   La	   satisfaction	   des	   patients	   et	   du	   personnel	   soignant,	   sur	   la	   prise	   en	   charge	   de	   la	  
douleur,	  a	  aussi	  été	  évaluée.	  	  
Résultats.	  Cent-‐vingt-‐et-‐un	  patients	  ont	  été	  inclus.	  Soixante-‐sept	  dans	  la	  période	  paracétamol	  et	  
cinquante-‐quatre	   dans	   la	   période	   Penthrox®.	  Une	   diminution	  moyenne	   de	   1,1	   et	   de	   2,7	   de	   la	  
douleur	  a	  été	  observée	  chez	  les	  patients	  traités	  avec	  paracétamol	  et	  Penthrox®,	  respectivement.	  
Soixante-‐quatorze	  pourcent	  des	  patients	  se	  sont	  vus	  soulagés	  en	  moins	  de	  quinze	  minutes	  par	  le	  
Penthrox®	  et	  la	  moitié	  des	  patients	  de	  ce	  même	  groupe	  ont	  eu	  au	  moins	  un	  effet	  indésirable	  de	  
faible	  intensité	  et	  rapidement	  réversible.	  	  
Conclusion.	   Le	   Penthrox®	   semble	   plus	   efficace	   et	   plus	   rapide	   dans	   la	   prise	   en	   charge	   des	  
douleurs	  aigues	  post-‐traumatiques,	  que	  le	  paracétamol,	  avec	  une	  bonne	  tolérance	  globale.	  Il	  en	  
résulte	   une	   plus	   grande	   satisfaction	   de	   la	   prise	   en	   charge	   antalgique	   chez	   les	   patients	   et	   le	  
personnel	   soignant.	  Cependant,	   le	   rapport	  coût-‐efficacité	   inciterait	  à	  être	  plus	   restrictif	   sur	   les	  
indications	  d’utilisation	  de	  ce	  traitement.	  	  
	  
Introduction.	   Pain,	   as	   a	   symptom,	   is	   very	   frequent	   in	   patients	   admitted	   to	   the	   emergency	  
department.	  In	  the	  Dax	  Hospital	  Center	  (DHC),	  initial	  treatment	  of	  acute	  post-‐traumatic	  pain,	  by	  
the	   admission	   and	   triage	   nurse,	   is	   limited	   to	   paracetamol.	   Methoxyflurane	   (Penthrox®),	   by	  
inhalation,	   has	   been	   approved	   in	   France	   since	   2017	   for	   the	   treatment	   of	  moderate	   to	   severe	  
acute	  post-‐traumatic	  pain	  and	  may	  be	  an	  alternative	  path	  of	  treating	  pain	  more	  efficiently,	  with	  a	  
rapid	  onset	  of	  action.	  	  
Methods.	  This	  was	  a	  prospective,	  single	  center,	  observational	  study	  to	  evaluate	  Penthrox®	  and	  
paracetamol	  in	  the	  treatment	  of	  moderate	  to	  severe	  acute	  post-‐traumatic	  pain	  in	  the	  emergency	  
department	  of	  DHC,	  during	  two	  periods.	  The	  main	  endpoint	  of	  this	  study	  was	  pain,	  evaluated	  by	  
using	   the	   0-‐to-‐10	   Numerical	   Rating	   Scale	   (NRS),	   before	   and	   after	   pain-‐killer	   administration.	  
Patients	  and	  hospital	  staff	  satisfaction	  toward	  treatment	  has	  also	  been	  evaluated.	  	  
Results.	   Hundred-‐twenty-‐one	   patients	   have	   been	   included.	   Sixty-‐seven	   in	   the	   paracetamol	  
treatment	  period	  and	  54	  in	  the	  Penthrox®	  treatment	  period.	  A	  mean	  decrease	  of	  1,1	  and	  2,7	  on	  
the	  0-‐to-‐10	  NRS	  of	  pain	  has	  been	  observed	  in	  patients	  treated	  with	  paracetamol	  and	  Penthrox®,	  
respectively.	  When	  treated	  with	  Penthrox®,	  74%	  of	  the	  patients	  felt	  relieved	  in	  less	  than	  15	  min	  
and	  half	  of	  the	  patients	  encountered	  at	  least	  one	  adverse	  event	  of	  mild	  intensity	  which	  resolved	  
rapidly.	  	  
Conclusion.	  Penthrox®	  seemed	  to	  act	  more	  rapidly	  and	  efficiently	  against	  acute	  post-‐traumatic	  
pain	   when	   compared	   to	   paracetamol,	   with	   a	   good	   safety	   profile.	   This	   resulted	   in	   a	   higher	  
satisfaction	  of	  patients	  and	  hospital	  staff	   toward	  pain	  management.	  However,	   the	  cost/efficacy	  
ratio	  of	  Penthrox®	  calls	  for	  a	  more	  restrictive	  use	  of	  this	  treatment.	  
	  
	  
DISCIPLINE	  :	  Médecine	  générale	  
MOTS-‐CLES	  :	  Douleur-‐Méthoxyflurane-‐Penthrox®-‐paracétamol-‐Efficacité-‐	  Tolérance-‐
Satisfaction	  
INTITULE	  ET	  ADRESSE	  DE	  L'U.F.R.	  :	  	  Université	  de	  Bordeaux	  U.F.R.	  des	  Sciences	  
médicales.	  


